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1. GIRIS VE AMAC

Kronik bobrek yetmezligi, bobrekle ilgili veya bobrek disi bir nedene bagli olarak
nefronlarin ilerleyici ve geri dontst olmayan bir sekilde kaybolmasi sonucunda ortaya ¢ikan
Klinik bir tablodur. Bobrek yetmezligi bobregin primer bir hastaligina bagli olabilecegi gibi
multisistem bir hasar icinde bobregin de zedelenmesine bagli olabilir.

Kronik bobrek hastaliginin ilerleyici karakterde olmasinda atta yatan rena hastaligin
yan sira sekonder faktorler de bobrek yetmezliginin ilerleme hizimin belirlenmesinde blyik
Onem tasir. Bu faktorler; sistemik hipertansiyon, kalsyum-fosfat metabolizmast ve
hiperparatroidi, intraglomertler hipertansiyon, hiperlipidemi, asidoz, anemi olarak
Ozetlenebilir. Glomertler filtrasyon hizimn azalmas: ile birlikte protein yikim GrUnleri
birikerek sekonder faktorlere dogrudan ve dolayli olarak katkida bulunur.

Proteinlri tek basina bobrek yetmezliginin ilerlemesine katkida bulunur. Fazla protein
aliminin GFH’nt arttirip proteindriyi siddetlendirerek uzun donemde glomertlosklerozise yol
actig1 deneysel calismalarda ve insanlarda gosterilmistir (1). Protein alimimin kisittanmasi
bozulmus olan bdbrek hemodinamisini dizeltir, sonucta proteiniriyi ve bobrek parankiminde
fibrozis gelisimini azaltarak son donem bdbrek yetmezligine gidisi yavaslatmaktadir (2).
1980’li yillarin basinda da mikroalbumintrinin, sonrasinda klinik proteintri ve asikar
nefropati gelisebilecegineiliskin bir parametre oldugu ileri strdlmustdr (3).

Mikroalbuminuri standart laboratuar teknikleri ile belirlenebilen miktar olan 300
mg/24 h altinda, fakat normal atilim miktarinin tzerinde (30-300 mg/24 h saat veya 20-200
ug/dk arasi) albuminin idrarda ¢gitkmasi olarak tarif edilir. Klinik proteintri ise albumin atilim
iz degerinin 300 mg/24 h veya 200 pg/dk simirimin Gizerinde olmasichr (4,5). idrarda protein
bulunmasi rena hastaligin ¢ok énemli bir gostergesidir.

Mikroalbumintri, nefropati gelisiminde ve koroner arter hastaligint 6ngdrmede
basvurulabilecek onemli bir belirtec olarak kullanlabilir. Uriner albiimin atilimi glomerdil
gecirgenligini yansitir ve idrardaki abimin atiliminin artmasi renal hasarin arttigimin
gostergesidir (6). GiUnde 30-300 mg abiminin idrarla atilmasi olarak tamimlanan
mikroalbumintri, renal hasarin ve proteindri ile birlikte ilerleyici renal yetersizligin erken
donem belirtecidir (7,8). Mikroalbtmindri, aym zamanda kardiyovaskiler 6limiin de erken
gostergesidir (6).

Mikroalbumindrinin ayrica diyabetik mikrovaskiler komplikasyon, glomerillerde
yapisal hasar ve tahribat, sol ventrikil hipertrofis ve islev bozuklugu, endotel islev
bozuklugu, CRP yitkselmesi, anormal lipid profili, hipertansiyon ve kan basincimin gece



dismemesi, insulin direnci, santral obezite ve sigara i¢me ile baglantili oldugu
disunulmektedir.

Y aptigimiz ¢alismada bu bilgilerden yola ¢gikarak kronik bdbrek hastaligi evrelerinde
mikroalbumintri siklig: veiliskili oldugu risk faktorlerini arastirmay: planladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. KRONiK BOBREK HASTALIGI
2.1.1. Tamm ve Evreleme

Kronik bobrek hastaligi (KBH), ¢esitli nedenlere bagli olarak bdbrek fonksiyonlarinin
progresif ilerleyici kaybi ile karakterize olan bir sendromdur. Kronik bobrek yetmezligi
(KBY) mutlak nefron sayisi ve fonksiyonlarindaki azalma ile sonuclanan ve siklikla son
donem bobrek yetmezligine goturen pek cok etyolojik sebebi olan patofizyolojik bir stirectir.
Nedene bakmaksizin 3 ay veya daha uzun stre bdbrek hasar veya Glomeruler filtrasyon hizi
(GFH) <60 ml/dk/1.73 m?2 olmasi olarak tanimlanir. K/DOQI kilavuzlart KBH’ m 5 evreye
siniflancirirlar (13). (Tablo 1) Bobrek yetmezligi, fonksiyon goren toplam nefron sayist %
30’un atina dustiginde ortaya cikar ve bu sayr %10’un atina dustiginde ise Uremik
sendrom tablosu yerlesir (9).

Son donem bobrek yetmezligi (SDBY) bobrek fonksiyonlarinin geriye donisimstiz
kaybi ile karakterize ve hayati tehdit eden Uremiden korunmak icin hastaya devamli olarak
diyaliz ve transplantasyon gibi renal replasman tedavilerinin (RRT) uygulandigi klinik bir
tablodur. Uremi ise akut veya kronik bobrek yetmezliginin sonucu olusan ve tiim organlardaki
fonksiyon bozuklugunu yansitan klinik ve laboratuar bir sendromu tamimlar. Akut
hasarlanmay: takiben bobrek, fonksiyonlarim tekrar kazanabilir. Ote yandan, bébregin kronik
hastaliklarimn  %90’indan fazlass SDBY ile sonuclamr (10). Yakin zamana kadar,
tanmmlanmasindaki yetersizlikler ve standardizasyon eksiklikleri, KBH’mn gergek sikliginin
anlasilmasint  zorlastirmistir.  Tek basina serum kreatinin  dizeyi, azalmis bobrek
fonksiyonunun belirlenmesinde yetersiz olup yetmezligi gruplamak Uzere saptanan esik
degerler klinik gozlemlerden yola ¢ikarak ampirik olarak belirlendiginden yakin zamana
kadar KBH’min gercek sikligi anlasgilamamistir (11). Cockroft ve Gault tarafindan
gelistiriimisolan bir formdl ile hesaplanan GFH, renal fonksiyon bozuklugunun dizeyini,
sadece serum kreatinine gore daha dogru olarak gostermektedir (12). NKF (National Kidney
Foundation) tarafindan onerilen ve MDRD (Modification of Diet in Rena Disease) calisma
grubunun gelistirdigi formul Cockroft-Gault’inkine gére renal fonksiyonu daha dogru olarak
gostermektedir (13).

*** Cockcroft-Gault formal i

CCr (ml/dk) = (140-Yas) x Agirlik / 72 x Cr (Kadinlardax 0.85)



Tablo 1: KBH Evrelemesi.

[Evre Tamm GFR (mL/dk/1.73 m?

1 Normal veya artmis GFR; bobrek hasarinin| GFR >90 ml/dk/1.73 m?
bazi bulgularim yansitan
mikroal bimindri/proteindri, hematuri,

veya histolojik degisiklikler

2 GFR’de hafif derecede azalma GFR 89-60 ml/dk/1.73 m?
3 GFR’de orta derecede azalma GFR 59-30 ml/dk/1.73 m?
4 GFR’de agir derecede azalma GFR 29-15 ml/dk/1.73 m?2
5 Y asami devam ettirmek icin diyaliz veya |GFR <15 ml/dk/1.73 m?2

transplantasyon gibi renal replasman

tedavisinin dusunuldigl evre

2.1.2. Epidemiyolgji

Erken ve orta derecedeki KBH’1 genellikle asemptomatik oldugundan dolay: toplum
arasindaki KBH’ nin gercek prevalans: ve insidansimt belirlemek zordur. Turkiye icin Turk
Nefroloji Dernegi’nin (TND) kayitlarina dayanan veriler bulunmaktadir. Toplam 621
merkezden alinan bilgilere gére, 2006 yilinda Turkiye’de SDBY prevalansi milyonda 578,
insidanst milyonda 189 bulunmustur. Hemodiyaliz (HD) programinda olan hasta sayisi
33.950, periton diyalizi (PD) programinda olan hasta sayisi 4.103’tur (11). ingiltere de RRT
(Renal Raplasman Tedavisi) ile tedavi edilen SDBY insidanst yilda, her 1 milyon
populasyonda yaklasik 100 yeni hastadir (14). Bunun, yilda %5 -%8 yukseldigi tahmin
edilmektedir fakat halen Avrupa ortalamasi (yilda yaklasik 129/her 1 milyon populasyonda)
ve Amerika ortalamasimin (yilda yaklasik 333/her 1 milyon populasyonda) atindadir (15).
Tedavi maliyetinin ise 2002°de yillik 17 milyar dolara ulastigi belirtilmektedir (16). 2010
yilina kadar dinya ¢apinda 2 milyondan fazla kisi 1 trilyon $ maliyetle RRT ile tedavi
edilecektir (17). SDBY insidansindaki gelismis Ulkelerdeki ve gelismis Ulkeler arasindaki bu
esitsizlikler irk ve etnik farklilik ile birlikte hipertansyon ve diabetin previansindaki
farkliliklardan gelir. Dinya capinda SDBY” likli hastalardaki artis, nifusun yaslanmasini ve
tip 2 DM* nin kiresel epidemisini yansitir.
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Tablo 2: Kronik Bdbrek Hastaliginin Baslangic ve Progresyonunu Etkileyen
Faktorler.

Baslangic Markerlar: ve Faktorleri Progresyon Marker ve Faktorleri

M odifiye edilemeyen faktor ler

Obezite Y as
Didlipidemi Cinsyet
Sigara Irk

HT Genetik

Renal kitle kaybi

Modifiye edilebilir faktorler

HT

Proteindri

Lipidler

Glisemi

Obezite

Hiperrisemi

Sigara

Alkol

Kafein

Analjezik ve NSAII

2.1.3. Etiyoloji

Kronik bobrek hastaliginin etyolojisi toplumlara gore degiskenlik gostermekle birlikte,
en sik neden Diabetik Nefropatidir ve 6zellikle de Tip 2 DM’e sekonderdir. Yash kisilerdeki
kronik bobrek hastalarinda en sik neden Hipertansif Nefropatidir. Ilerlemis KBH’l1 pek ¢ok
hastada neden bulunamayabilir. Amerikada (18) ve Avrupada (19) en sik gorilen etyolojik

nedenler Tablo 3’te 6zetlenmistir.
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Tablo 3: Amerikave Avrupa’da KBH etyolojisi.

Hastalik Amerika Avrupa

DM %44.9 % 12

HT %26.8 %10

GlomerUlonefritler %8.8 %25

Urolojik Nedenler %1.7 %19

Etyologjisi Belli Olmayanlar %4.8 %15

Diger Nedenler %11.1 %11

Kistik Bobrek Hastal1g: %2.3 %8

Kronik bobrek hastaligimn Ulkemizde en sik goriilen etyolojik nedenleri Tablo 4 ve
Tablo 5’te 6zetlenmistir (20).

Tablo 4:Ulkemizde yeni HD hastal arinda etyol oji.

Yeni HD hastalannda etyoloji
Eticology irn incident HD patients

wWizde f Percent
o E=1 10 E=] 20 25 30

Diabetes mellitus

Hipertansiyom £
Hypertension =
Kronik glomemlonefrit ¢
Chronic glomerulonephrtis
Folikistik bobrek hastalhiklan £
Palycystic renal diseasaes
Piyelonefrit
Pwelonephritis
Aumiloidaz 7
Auamyloidosis
Renal waskiler hastalhik £
Renal vascular disease
Diger nedenlaer £
Other causes
Etyolojisi bilinmeyen F
Eticlogy unkroawsm
Bilgr yok
Missimg data

m type Il DM type | DM

* Burada gdrilen hipertansiyvonun tOr clarak primer dedil, kronik bébrek yetmeaezligine bagh oclusan sekondar
hipertansivon olduduna dair kuwwetli sGphelaer wardir

*There are sirong suspects thalt hyvperfension seen here is notf primary bul secondary wihich has occured due (o
chronic remnal falilure.
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Tablo 5:Ulkemizde mevcut HD hastalarinda etyol oji.

Prewvalan (mewvcut) HD hastalannda etyocloaji
Etiology i prevalent HD patients

Yluzde f Percent
O 5 10 15 20 25 0

Diabestes mellitus
Hipartansiyom §
Hypertension =

Kronik glomemilonefrit ¢
Chronic glomemulonephntis
Polikistik bobrek hastaliklamn £
FPalycystic renal diseases
Piyvelonefrit f
Pwealonephntis
Amiloido= £
Amyloidosis
Renal vaskiller hastahk §
" 1.0
Renal vascular disease
Diger nedenler f
Other causes
Etyolojisi bilinmeyen £
Etiology unknowver
Bilgi vok /
Missing data

Tywpe Il DM Twpe= 1| DM
- = v h Ll h A
~ Burada gérdlen hipertansiyonun tir olarak primer gedil, kronik bobrek yetmezidine badh olusan sekonder
nipertansiyon oldujuna dair kuweetl supheler wardir,

*There are sirong suspects thalt hyperfension seen here is not prirmary but secondary whvch has occured due o
chronic renal failure.

2.1.4. Fizyopatoloji

Kronik bobrek yetmezligi (KBY); metabolik, kardiovaskiler ve hematolojik
komplikasyonlar kapsayan kompleks patolojilerle karakterize bir sendromdur. KBY *de orjinal
bobrek hastaligi ne olursa olsun histolojik incelemede glomertler skleroz, ekstrasellller
matriks artisi, periglomertler ve interstisyel fibrozis, tubuler atrofi gozlenir. Bu durum
patogenezde ortak mekanizmalarin rol oynadigim disUndirmektedir. Bu progresyonda
mekanik (hiperperfizyon, hiperfiltrasyon, intraglomeruler hipertansiyon) ve biyolojik
(lipidler, sitokinler, bilytime faktorleri ve oksidatif stres gibi) faktorler rol alirlar.

Kronik bébrek yetmezliginin fizyopatolojis altta yatan primer hastaliga 6zgu baslatict
mekanizmalar icerir. Bununla birlikte isgbren kitlenin azalmasi sonucunda ortaya ¢ikan ve
ilerleyici bir 6zellik gosteren mekanizmalar da mevcuttur. Bobregin isgoren kitlesinin
azalmasi saglam nefronlarda fonksiyon artisina ve hipertrofiye neden olur. Bu kompansatris
hipertrofi, baslangicta adaptasyon olarak gelisen hiperfiltrasyona baglidir ve vazoaktif
molekuller, sitokinler ve buyume faktorleri ile olusturulur. Glomertler filtrasyon ise glomerl
kapiller basinct ile plazma akimimin artmasi ile gerceklestirilir. Sonucta kisa slreli bu
degisiklikler kalan nefron kitlesinde skleroza zemin hazirlayan maladaptif degisikliklere yol
acar ki bu da altta yatan hastaliga gore degismeksizin glomerillerde skleroza neden olur(21).
Calismalar glomerll sklerozunun gelisiminde belirli evrelerin varligim gostermistir. Ik evrede
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endotel hasar1 ve inflamasyon olusur; bunu ikinci evrede mezengia proliferasyon takip eder
ve nihayet Uclincl evrede ise glomeril sklerozu ve fibrozisi meydana gelir (22). Saglam kalan
nefronlarin fonksiyonlarim azaltan bu patolojik yol, altta yatan hastalik aktivitesini yitirse bile
devam eder. Bu fizyopatolojik mekanizmada renin-anjiotensin-aldosteron sisteminin (RAS)
aktivasyonu Onemli rol oynar. Intrarenal RAS aktifleserek hem baslangictaki - adaptif
hiperfiltrasyona hem de ardindan gelisen maladaptif hipertrofi ve skleroza katkida bulunur.
RAS aktivasyonunun uzun sireli bu maladaptif etkileri, kismen, transforme edici blyime
faktor (transforming growt faktor-13) gibi blyume faktorleri ile olusturulur (21).

Bobrek fonksiyonu tamamen normal olan bir kiside bobreklerin asiri proteiniriye
maruz kalmasi halinde glomerdiler filtrasyon hizi %20-30 arttirilabilir. Renal rezerv kaybimn
erken doneminde bazal GFH normal olur hatta yukselebilir (hiperfiltrasyon sonucu), fakat
ilerleyen donemlerde bobrekler protein yikine maruz birakildiginda beklenilen GFH
yukselmes olmaz veya zayif olur (21).

2.1.5. Klinik ve laboratuar bulgulari

Kronik bobrek hastaligi olan bircok hasta diger sebeplerden dolay: (6zelliklede
kardiyak olaylardan) erken oldikleri icin son donem bobrek hastaligina ilerlemezler (23).
Kronik bobrek hastaligimin erken teshisi, sadece bobrek yetmezliginin ilerlemesini
geciktirmez aym zaman da komplikasyonlardan da korur. Bobregin fonksiyonel adaptasyon
yetenegi nedeniyle bdbrek dokusunun %75 oraminda kaybi, ancak yari yariya bir azalmaya
neden olur. Bobrek rezervinin ileri derecede azaldigi dénemlerde, bobrek fonksiyonunda
olculebilir bir disme stz konusudur. Bu nedenle Evre 1-3 (GFR >30 ml/dk) kronik bdbrek
hastalar1 genellikle asemptomatiktirler ve sivi-elektrolit bozukluklari veya endokrin
bozukluklar meydana gelmez. Genellikle bu bozukluklar evre 4-5 (GFR <30 ml/dk)
hastalarda gelisir. Karakteristik klinik bulgular azotlu madde birikmesine, asit-baz dengesi
bozukluguna ve anemiye bagli olarak sekillenir (24). Altta yatan bobrek hastaligina bagl
olarak proteiniiri veya hematri gelisebilir. Idrarin konsantrasyon bozukluguna bagli olarak
siklikla nokturi gelisir. Halsizlik, bitkinlik, yorgunluk, istahsizlik, mental kapasitede azalma
ureminin erken belirtilerindendir. Siddetli bobrek yetmezliginde (GFR <10 ml/dk diabetik
olmayan hastalar, GFR<15 ml/dk olan diabetik hastalar) ndéromuskiler semptomlar
gorulebilir (hiperrefleksi, kas seyimeleri, periferik sensoryal ve motor noropatiler, kas
kramplari, inme). istahsizlik, bulant:, kusma, kilo kaybi, stomatit, agizda kotu tat gorilebilir.
Cilt sar1, kahverengi gortinuim alabilir. Kasint1 rahatsiz edici boyutlarda olabilir. Tleri bobrek
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hastaliginda perikardit ve GIS Ulserasyonu ve kanama yaygindir. Kardiyomiyopati
(hipertansif, iskemik) ve rena sodyum ve su retansiyonu, 6dem ve kalp yetmezligine yol
acabilmektedir.

Bobrekteki fonksiyon bozuklugunun ileri evrelerinde sivi-elektrolit dengesinde
bozukluklar gorilmeye baslar, hipertrisemi, dislipidemi gibi metabolik anormallikler goruldr.
Serum sodyum diizeyi, normal veya azalmis, potasyum dizeyi normal veya artmis olabilir.
Hipokalsemi ve hiperfosfatemi vardir, serum PTH dizeyi yukselmistir (sekonder
hiperparatiroidi). Metabolik asidoz goértltr. Normokrom normositer veya demir eksikligine
bagli hipokrom mikrositer anemi gorullr. Idrar dansitesi izostentriktir (1008-1010). Oliguiri
mevcuttur, terminal safhaise andriktir (9).

Bobrek fonksiyonlar icin ¢esitli gorintileme ve laboratuar yontemleri kullanilabilirse
de bobregin ekskresyon fonksiyonunu en iyi gosteren parametre glomertler filtrasyon hizichr
(GFH). Renal sintigrafi gibi zaman alici ve teknik ekipman gerektiren yontemlerle daha dogru
saptanabilirse de, klinik pratikte GFH; kreatinin klirensi, Cockcroft-Gault formilti ve MDRD
(The Modification of Diet in Renal Disease) formulU gibi basit ve glvenilir yontemlerle
Olcllerek bobrek rezervieri degerlendirilir ve evrelere ayrilir. Endojen kreatinin klirens
normalde 90-125 ml/dk’dir. GFH normalin %20-35’in atina distigunde azotemi gelismeye
baslar ve normalin % 5-10’u seviyesine indiginde, Uremik sendrom (Evre 5;Son Ddnem
Bobrek Yetmezligi) tablosu meydana gelir (24).

2.2. KOMPLIKASYONLAR

Bobrek fonksiyonlarinin ilerleyici kaybi ile volim ylklenmesi, hiperkalemi,
metabolik asidoz, hiperfosfatemi, hormonal bozukluklar, hipertansiyon, malnttrisyon,
hiperlipidemi, anemi, renal osteodistrofi gibi komplikasyonlar gelismeye baslar. Bunlara bagli
olarak hastalarin mortalite ve morbiditesi arttig1 gibi, bébrek fonksiyonlarimin bozulmas: da
hizlanabilir (25).

2.2.1.Hipertansiyon

Evre 3-5 kronik bobrek hastalarimn %50-75’de hipertansiyon mevcuttur (26). Kan
basinci random dlcimlerle belirlenebilir fakat ambulatuar kan basinct 6lctimleri gerekebilir.
Hipertansiyon siklikla hipervolemiye sekonder gelisir. Aterosklerotik vaskuler hastalik ve
KBH’ lig1 olan hastalarda renal arter stenozu dustnilmelidir. Basarili kan basinci kontroli
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renal fonksiyonlarda azalmamn hizim yavaslatabilir, kalp ve arterlerin her ikisinde hasari
azatabilir ve kardiyovaskuler komplikasyonlarin riskini azaltir. Genellikle coklu ilag
rejimlere gerekmesine ragmen KBH’ 11g1 olan hastalarda antihipertansif gjanlarin tim simiflar
kullanlabilir ve bobrek hastaliginin altta yatan nedeni ilag secimini etkileyebilir (10). Yasam
tarzi degisiklikleri, kilo kaybi ve diyette gunlik <2,4 g (100 mmol) sodyum kisitlamas: tesvik
edilmelidir. Evre 3-5 KBH’ da siv1 retansiyonu oldugundan, antihipertansif rejim didretik
icermelidir. Genellikle evre 1-3 hastalarda tiazidler 6nerilmekte ve siddetli bébrek fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda loop ditretikleri Onerilmektedir (10). Evre 4-5 KBH ‘higinda
potasyum tutucu ditretiklerden kagimilmali ve dikkatli kullanilmalidir (6zelliklede ACE
inhibitorleri ve ARB’ lerle kombine edildiginde).

Kronik bobrek hastalarinda hedef kan basinct K/DOQI kilavuzu ve Joint National
Committee-7(JNC  7), European Society of Hypertension/ European Society of
Cardiology(ESH/ESC) ‘ye gore 130/80 mm/Hg, eger 1 gr/gin’ den fazla proteiniri varsa
125/75 mm/Hg olarak hedeflenmelidir (27,28). Turkiye 2007 yili Ulusal Hemodiyaliz,
Transplantasyon ve Nefroloji Kayit Sistemi Raporuna gore hemodiyaliz hastalarinda
hipertansiyon siklig: tablo 6’da belirtilmistir (20).

Tablo 6: Turkiyedeki mevcut hemodiyaliz hastalarindaki Hipertansiyon siklig

Prevalan {mevcut) HD hastalannda hipertansiyon
Hypertensian in prevalent HD parients

500G

-]

224
Z 1.5
G4
KB/ BPF < 140080 | KB/ BF < 14v20 | KB/ BF = 140040 | KB/ BF = 140/20
rnmbg mmHg mmkg mimiHg
llag ¥OK, Untreated| lag VAR, Treated (llag 'Ok, Untreated| lag VAR, Treatad
. A

2.2.2.Didipidemi
Anormal lipid metabolizmast KBH’ da sik karsilasilan problemdir (29). Evre 3 KBH’
l1ig1 olan hastalarda, kismen metabolize VLDL birikimi ile karakterize lipoprotein

16



metabolizma bozuklugu gelisir ve HDL’ nin matUrasyonunda bozukluk gelisir (30). Kan
testleri tipik olarak hipertrigliseridemi ve HDL kolesterol diizeyinde disuklGgt gosterir. Total
kolesterol ve LDL kolesterol seviyeleri genellikle normaldir. Fakat es zamanli inflamasyon ve
mal nutrisyonlu hastalarda distik seviyede olabilir (31).

Hipertansiyon gibi, dislipidemi tedavisi hem bobrek hastaligimin progresyonunu hem
de olasi kardiyovaskiler komplikasyonlari yavaslatir. KBH’ da birincil olarak diyet
diizenlemesi yapiimasi ile lipit profilindeki bozukluk diizeltilebilir. izole hipertrigliseridemi
eger koroner arter hastaligi, aille hikayes, diger kardiyak risk faktorleri ile beraber 500
mg/dL’ nin Uzerinde ise ilag tedavis Onerilmektedir. Ama KBH’da hipertrigliseridemi
tedavisinde ortak bir 6neri yoktur.

Kronik bobrek hastaligi koroner arter hastaligi esdegeri oldugu ve LDL diizeylerinin
yuksekligi de kardiyovaskuler hastaliklar agisindan yuksek risk icerdigi icin agresif tedavi
Onerilmektedir. KBH’ da hedef; LDL’nin 100 mg/dL’nin altina dustrilmesi seklindedir(29).

2.2.3.Anemi

Anemi SDBY olan hastalarin %95’inde gortlen 6nemli bir durumdur. Bobrek
fonksiyonlarin bozulmasiyla aneminin derecesi de artar ve SDBY evresinde ciddi boyutlara
ulasir. National Health ve Nutrition Examination Survey (NHANES) verileri; hemoglobin
degerlerinde dismenin tahmini GFR degerinin erkeklerde 75 ml/dk’nin altinda, kadinlarda 45
ml/dk altinda oldugu zaman bagladigini gostermistir (32).

Kidney Disease Outcomes Quality Initative’ deki (K/DOQI) son tanimlamalara gore
anemi; yetiskin erkeklerde 13,5 g/dl ve yetiskin kadinlarda 12 g/dlI’den disUk oldugunda
tammlanmalidir (33). Hastalar anemi agisindan takip edilirken KBH disinda nedenlerinde
anemi sebebi olabilecegi akilda tutulmalidir.(34). Anemi tedavi edilmezse, dokulara oksijen
tasinmasinda bozukluga (35), kardiyak debide artmaya, sol ventrikil hipertrofisine, kalp
yetersizligine (36), kognitif ve entellektiiel fonksiyonlarda azalmaya (37) ve immin sistemde
bozukluklara (38) neden olur. Eger uygun sekilde tedavi edilmezse anemi hastamn yasam
kalitesini ve yasam siiresini azaltir (39).

Renal anemi, tipik olarak izole normokrom, normositer anemidir ve |okopeni ve
trombositopeni yoktur. Hem eritrosit yasam sires kisalimustir hem de eritrosit Uretimi

azalmustir, sonuncusu daha énemlidir. KBH’ da anemi nedenleri Tablo 7°de gosterilmistir.
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Tablo 7: KBH’ da Anemi sebepleri

EPO yetersizligi Hiperparatiroidizm
Yetersiz diyaliz Kan kaybi

Demir eksikligi Beslenme bozukluklar
B12/Folik Asit eksikligi Hemoliz

Azalmis eritrosit 6mri (70 gin) Hemoglobinopatil er
Azalmig kemik iligi fonksiyonu Aluminyum birikimi

2.2.4Kemik ve Mineral Metabolizmasi

Bu bozuklugun spektrumu serum kalsiyum, fosfat, magnezyum anormallikleri ve
paratiroid hormon ve D vitamin metabolizma bozuklugunu igerir. Bu anormallikler ile birlikte
dremik durum ile iliskili diger faktorler iskelet sistemini etkiler ve renal osteodistrofi olarak
bilinen kemigin kompleks bozukluklar: ile sonuclamir. Renal osteodistrofide gorilen iskelet
anomalilerinin spektrumu;

Osteitis fibroza; osteoblast, osteoklast aktivites ve peritrabekiler fibrozise
karakterize hiperparatiroidizmin bir belirtisi.

Osteomalazi; siklikla auminyum birikmesinin  neden oldugu yeni osteoid
mineralizasyon defektinin bir belirtisi.

Adinamik kemik hastaligi; disuk kemik turnoveri ile karakterize bir durum.

Osteopeni veya Osteoporoz

Mixed renal osteodistrofi; Bu anomalilerin kombinasyonuile.

Hemodiyaliz hastalarinda osteitis fibroza ve adinamik kemik hastaligi hemen hemen
esit siklikta gorulir. Osteomalazi hastalarin kUcuk bir kismunda goraldr.

Ca metabolizmas: PTH ve vitamin D hormonal sisteminin yakin etkilesimi icindedir.
KBH seyrinde bu her iki sistemde bozukluk meydana gelir ve iskelet sisteminde ters etki ile
birliktedir. KBH’ da total serum Ca konsantrasyonu dismeye egilimlidir, fakat serbest Ca
seviyes birgok hastada kompansatuar hiperparatiroidizm nedeniyle normal sinirlar icindedir
(40). Fosfat retansiyonu ve bobrekten azalmig aktif D3 vit (Calcitriol) Gretimini iceren
birtakim faktorler hipokalsemiye yol acar ve bunlar bagirsaktan kalsiyum absorbsiyonunu
azatirlar ve iskelet sisteminde PTH’nin kalsemik etkisine direng gelistiriler. Kalsiyum PTH
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sekresyonunun major dizenleyicisi oldugu icin persistan hipokalsemi hiperparatiroidizm
gelismesinin gucld bir stimulanidhr.

Progresif KBH’ da fosfat bdbrekler tarafindan tutulur. GFR normalin < %30’a kadar
dismeyene kadar hiperfosfatemi gelismez. ileri evre kronik bobrek hastaligina kadar
kompansatuar hiperparatiroidizm fosfatiri ile sonuclamir ve serum fosfat seviyesini normal
aralikta tutar. Fosfat retansiyonu bobreklerden calcitriol Uretimini azaltir ve bdylece intestinal
kal siyum absorbsiyonunun azalmasina yol acar. Bundan dolay: PTH sekresyonu stimule olur.
Buna ilaveten hiperfosfatemi paratiroid bezinde calcitriol etkisine direng ile iligkilidir ve
hiperparatirodizm gelismesine katkida bulunur. Aymi zamanda hiperfosfatemi iskelet
sisteminde dirence yol acar, hipokalsemiye yol acar ve PTH sekresyonunu stimule eder.
Fosfatin serum kalsiyum ve calcitriol degisikliklerinden bagimsiz olarak kendiliginden PTH
sekresyonuna etkis oldugu gorulmektedir (41,42). Fosfat serum kalsiyum seviyesinden
bagimsiz olarak paratiroid bllyimesi Uzerine de etkili olabilir (43,44).

25 hidroksivitamin D; bobreklerde 1-alfa hidroksilaz enzimi tarafindan aktif metaboliti
olan 1,25 hidroksivitamin D’ ye donUstural Gr. Bobrekler calcitriol Gretiminin major yeridir ve
bobrek kitlesinde azalma oldugunda calcitriol Uretimi azalir. Plazma calcitriol seviyesi hafif
ve orta bdbrek hastaliginda normal olabilir.

2.2.5.Metabolik Asidoz

Bobrek fonksiyonlari bozuldukga tibdler hidrojen iyonu ve amonyak atiliminin
bozulmasi ile bikarbonat (HCO3) yapimimin azalmasina bagli olarak metabolik asidoz
gelismektedir (45). Asidoz gittikce derinlesmesine ragmen HCO3 genelde 12- 20 meg/L
dizeylerinde tutulmaktadir (46). Hastalar evre 5 olana kadar klinik sonuclar nadir goruldr.
Basit bir ugrasta bile dispne gelisebilir. Benzer semptomlar anemi ve pulmoner ddemde de
olabildiginden dikkatli degerlendirme gerekmektedir. Asidozun gelisimi hiperkalemiyi agreve
eder, protein anabolizmasini inhibe eder ve hidrojen iyonlarinin tamponlandigi kemiklerden
kalsiyum kaybini hizlandirir (47). Evre 5 KBH’ |1 hastalarda siddetli asidozun mevcudiyeti
(6rn, serum HCO3 <20 mmol/l) diyalize baslamanin bir endikasyonudur.

2.2.6.Malnitrisyon
Kronik bobrek hastaliginin ilerlemesi ile birlikte beslenme ve metabolik problemler
sk Karsilasilan durumdur (48,49). Ozellikle evre 4-5 hastalarda bazi diyet ve metabolik

19



degisimler sonucunda protein katobolizmasi artmakta ve kas kitles ile total vicut protein
miktarinda azalma meydana gelmektedir (50). Sonugcta gelisen beslenme bozuklugu bircok
faktore bagli olup tremik malnitrisyon olarak adlandirilmaktadir. Protein alimindaki ve vicut
agirhigindaki  dusUklik hemodiyaliz hastalarinda mortalitenin bir gostergesidir. Yapilan
calismalarda serum albimin dizeyindeki 1 gr/di’lik azalmanin kardiyovaskiler mortalitede
%39-66’11k bir artisa neden oldugu tespit edilmistir. Malnttrisyon diyaliz 6ncesi hastalarda
%30-51 oranminda gorulirken, HD hastalarinda %23-76, PD hastalarinda ise %18-50
oraminda gorulmektedir.

Nedenleri multifaktoryeldir ve anoreksi, asidoz, insulin rezistansi, inflamasyon ve
idrar protein kaybim icerir. Biyokimyasal belirtegler; serum abimin, transferin ve kolesterol
seviyeerinde dismedir. Evre 4-5 hastalarda kilo takibi dikkatli yapilmalidir.

SDBY hastalarinin normal aktiviteli biri icin 35-38 kcal/kg kaloriye ihtiyaci vardir.
Hemodiyaliz islemi esnasinda 8-12 gram aminoasit kaybi olmaktadir. Protein kaybi ise
molekul agirligr nedeniyle ¢ok azdir. Periton diyalizi isleminde ise glinde 8-15 gram protein
kaybi1 stz konusudur. Peritonitli hastalarda ise protein kaybinda artisin yant siraistahsizlik ve
metabolizmada artis s6z konusudur (51,52).

Tuark nefroloji dernegi 2007 raporlarina gore hemodiyaliz hastalarinda abimin
dizeyleri Tablo 8° de gosterilmistir.

Tablo 8. Turk nefroloji dernegi 2007 raporlarina goére hemodiyaliz hastalarinda abimin

dizeyleri
e =,
Prevalan {mevcut) HD hastalannda serum albimin dizeyleri
Serum albumin fevels in prevalent HD padents
g0 o
528
:, 40 4 35.3
W
h
-
=]
- 12.0
<3.5 gidL 3.5-4.0g'dL 24 g'dl
L A
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2.2.7.Sodyum ve Su Retansiyonu

KBH’mn komplikasyonlarindan biris de su ve elektrolit metabolizmasinin
bozulmasidir. Boébrekler GFH 10-15 mL/dakika’ya disene kadar Na ve intravaskiler sivi
homestazini diizenleyebilmektedir. Bobrek yetmezliginin ileri evrelerine kadar serbest su
klirensi korunmus olmasina ragmen, KBH’ |1 hastalarin idrar1 dilue etme ve konsantre etme
yetenekleri bozulmustur. GFH dustikce, baslangicta sodyum ve su hemostazi devam ettirilir,
cunk glomertiller tarafindan filtre edilen sodyum ve suyun biytk miktar: atilir. KBH’ nin
erken etkilerinden biri blylk miktarda sodyum ve su alimint bébregin kompanse etmesi ndeki
kisittanmadir. Normal kisilerde hidrasyon durumuna bagli olarak idrar atilimi 20-1500
ml/saat olarak degisebilir, kronik bobrek hastalarinda bu aralik simirlanmistir. Bu kisilerde,
asir1 su alim dilisyonel hiponatremi yapabilir. Bobrek fonksiyonlar: distikee, bircok hastada
sodyum retansiyonu gelisir ve ekstraseltler volum genisler. Bu hastalar ayaklarda sislik veya
pulmoner 6deme bagli nefes darligi, kisa nefes almadan sikayetci olabilirler. Kronik bobrek
yetmezligi hastalarinda sivi yuklenmesinde diyetten Na ve su kisitlamasi ile beraber verilen
loop ditretikleri ile tedavi edilebilirler (25). Sodyum aliminin ginlik 2,4 gr (100 mmol)
sinirlandinimast boyle sikayetleri azalmasina yardimcr olabilir ve kan basincinda artis

kontrol etmemize yardimci olur.

2.2.8.Hiperkalemi

Bobrek hastaliklarinda K dizeyi yiUkseldikge aldosteron sekresyonu uyarilir bu
mekanizma ile dista tubullerden K atilimim artirilarak serum dizeyinin yikselmesi
Onlenmektedir (53). Ayrica kolondan ve ter yolu ile K atilinu artirilmasi da normal sinirlarda
tutulmasina katki saglamaktadir. Bu nedenle hiperpotasemi idrar miktarinin 400 mL/giin’den
daha az olmasi, GFH’nin 5-10 mL/dakika altina diismesi, yiksek K’lu diyet, renin anjiotensin
aldosteron sistemi (RAS) blokaj1 yapan ilaclar ve diabetes mellitus gibi hipoaldesteronizm
yapan durumlar, primer olarak bobrek meddllasim tutan hastaliklar  zemininde
gelisebilmektedir. ilerlemis hastalarda asidoza bagli olarak hiicre icine K am
mekanizmasinin bozulmasi da buna katk: saglamaktadir (54).

Hiperpotasemi diyetten K aliminin azaltiimasi, serum K dizeyini artiran nonsteroid
antiinflamatuarlar, 3 blokorler ve RAS blokai yapan ilaglarin aimina dikkat edilerek
onlenebilir (55,56). Ancak serum K kosantrasyonu sirekli 6,5 mmol/l Uzerinde ve
siddetlendirici bir faktor tammlanmadiginda diyaliz gerekebilir. Iyon degistirici gjanlarin
alimi hos degildir, siddetli konstipasyona neden olabilir.
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2.2.9.Endokrin Anormallikler
Tiroid Hormonlari

Toplam plazma tiroksin (T4) seviyeleri normal olabilir ve T4 -T3 konversiyonu
bozuldugu icin reverse T3 artabilir. Tiroid baglayici globulin kaybina bagli olarak dolasan
toplam T4 konsantrasyonu daha fazla azalabilir (57). Ancak hastalar klinik olarak hipotiroidik
olmazlar ve tiroid stimulan hormon (TSH) seviyesinin 6lcimi halen KBH’ da hipotiroidizm

icin guvenilir bir testtir.

Buyume Hormonu

Uremide bilyiime hormonunun bazal diizeyi bobrek hastaliginin derecesi ile orantil
olarak yuksektir ve dnemli bir aracisi olan insilin like growth-1 (IGF-1)’e kars1 direng vardir
(25).

insilin

Instilinin azalmis klirensi artmis periferik direng ile dengelenir. Bunun sonucu olarak,
genellikle herhangi bir klinik durum meydana gelmez ve hastalar hipoglisemiye egilimli
degildirler. Ancak diabetik hastalarda, bdbrek fonksiyonlari azaldikga insulini azaltmak
gerekebilir ve diyaliz basladiginda tersine egilim olabilir (58).

Sex Hormonlari
Erkekler

Prolaktin seviyeleri evre 5 KBH’ da artar ve jinekomasti ve seksiiel disfonksiyona
katkida bulunabilir. Testesteron seviyeleri siklikla disik veya normaldir ve gonadotropinler
artabilir ve bu da testikiler disfonksiyona isaret eder (59). Erkeklerdeki en dnemli seksliel
problem erektil disfonksiyondur. Bu endokrin bozukluklardan ¢ok norolojik, psikolojik ve
vaskuler anormalliklerden kaynaklamir ve sildenefil sitrat gibi fosfodiesteraz tip 5

inhibitorlerine yant verebilir.

Kadinlar

Evre 4-5 KBH’ da hipofizer-ovaryan aks bozulabilir (60). LH seviyeleri artmasina
ragmen, normal pulsatil salimm ve preovulatuar pik yoktur. Bundan dolay: siklusar siklikla
anovulatuardir ve diizensiz olabilir veya amenore olabilir. Y Ukselmis prolaktin seviyeleri de
infertiliteye katkida bulunabilir. Nadiren diyalize giren hastalar gebe kalabilirler ve nadiren

gebeliklerini term doneme sonlandirirlar.
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2.2.10.Psikolojik Komplikasyonlar
KBH ‘higi ile iliskili psikolojik problemler anksiyete ve depresyonu igerir. Birgok
hasta yeterli bilgilendirme ve dogru destek ile yonetilebilir, digerleri ise yogun tavsiyelerden

fayda gorebilirler. Kisa donem antidepresan tedavisi yardimci olabilir.

2.2.11.Norolojik Komplikasyonlar
KBH ‘da gorilen Norolojik Komplikasyonlar Tablo 9’da gosterilmistir.

Tablo 9: KBH ‘dagérulen Norolojik Komplikasyonlar.

1-Uremik Ensefal opati

2-Periferik Noropati

3-Otonom Noropati

4-Uyku Bozukluklar

5-Huzursuz Bacak Sendromu

2.2.12.GiS Komplikasyonlari

KBH’> da primer GIS bozukluklarinin previansi artmistir. Bunlar Tablo 10°da
gosterilmistir.
Tablo 10: KBH’ da siklig1 artan GIS hastaliklari.

1-GOR (Gastroozofageal Reflii)

2-Gastroparezi

3-Peptik Ulser

4-Akut Pankreatit

5-Gastrit ve Duodenit

6-Spontan Kolonik Perforasyon

7-Fekal Tmpakt

8-Katyon Degistirici reginelerle indiklenen Kolonik Nekroz

9-Nonokliiziv Mezenterik iskemi/infarkt

10-GIiS Kanamasi
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2.3. KRONIK BOBREK YETMEZLIGININ TEDAVisSi

KBY ’de tedavi; konservatif tedavi ve renal replasman tedavisi olmak Uzere iki ana
gruptaele alinabilir.

a) Konservatif tedavi: Hastada malnitrisyon bulunmamak sartiyla ortalama protein
alimt 0,6-0,8 gr/kg ile stmirlandiriimalidir. Alinacak sivi miktar: idrar miktar: ve diger sivi
kayiplar: dikkate alinarak hesaplanmalidir.

Hiperfosfatemi icin; diyette fosfor kisittanmali ve ora fosfor baglayici ilaglar
(kalsiyum korbonat, kalsiyum asetat) ile fosforun baglanmasi saglanmalidir.

Sekonder hiperparatiroidi ve rena osteodistrofinin 6nlenmesi icin aktif D vit
verilmelidir. Gelisen anemi icin de hastada demir agig1 tamamlandiktan sonra eritropoetin
kullanilabilir.

b)Renal replasman tedavisi (RRT) Uc sekilde uygulanir:

1- Hemodiyaliz(HD)
2- Periton Diyalizi(PD)
3- Bobrek nakli

24. KRONIK BOBREK HASTALIGININ ILERLEMESINE NEDEN OLAN
SEKONDER FAKTORLER

Bobrek hastaligi cogunlukla son donem bobrek yetmezligine ilerler. Hayvanlarda ve
insanlarda yapilan deneysel calismalarda hastaligin progresyonunun primer hastaliktan
bagimsiz olarak sekonder faktorlerle de dnemli derecede iliskili oldugu gosterilmistir. Bunlar
sistemik ve intraglomeriler hipertansiyon, glomeriler hipertrofi, bobreklerde Ca ve P
birikimi, hiperlipidemi, degismis prostanoid metabolizmas: olarak 6zetlenebilir (61,62).
Bilinen bu faktorler birincil bobrek patolojisine ek olarak fokal glomerilosklerozise neden

olarak KBH’nin ilerlemesine katkida bulunurlar (63).

2.4.1.intraglomer ler Hipertansiyon ve Glomeriiler Hipertr ofi
Kronik bobrek hastaliginda geriye kalan saglam nefronlarin GFH’ i normal simirlarda
tutabilmek igin filtrasyon hizlarim arttirdigi pekgok calismada gosterilmistir (63). Rena
hemodinamide olan bu degisime katkida bulunan faktorler;
o Primer renal arteryel vazodilatasyon
o GFH’min azalmasi sonucunda makula densaya gelen sol(t

miktarimn azalmasi ile RAS aktivasyonu.
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Bunlarin sonucunda glomerdl hacmi artar. Bu degisikliklere bagli olarak artan
glomerller duvar stresi de glomeruler hasarin ilerlemesine katkida bulunur (64). Glomertler
hipertansiyon ve hipertrofinin hangi mekanizmalarla bobrek hasarimin olusmasina katkida
bulundugu tam anlasilamamakla beraber birgok faktoriin buna yol actigi distnil mektedir.

o Direkt endotelial hasar

o Duvar stresi ve glomertl ¢capinin artimina bagli olarak glomerdl
epiteli duvarindan ayrniimaya baslar, zamanla epitel atina hyalin depozit
birikimi sonucu kapiller duvarinda daralma olur. Nihayetinde GFH azalir ve
glomerdl yumaginin beslenmesi bozulur (63,64,65).

Glomeriler yumaktaki mezengial hiicrelerin uyarilmas: da transforming growth faktor
beta, platelet derived growth faktor (TGF-3, PDGF) gibi sitokinlerin salinimina neden olarak
matriks Uretimini uyarir. Bu da kapiller duvar daralmasina katkida bulunur (66,67).

Renal fonksiyonlarin bozulmasinin yavaglatilmasinda 6nemli yeri olan RAS blokorleri
ise intraglomertler basinci distrmelerinden bagimsiz olarak fibrozise neden olan mediyator
salimmim azaltarak etki ettikleri de gosterilmistir (66).

2.4.2. Anjiotensin 11

Anjiotensin 1l (AT 1) tip 1 reseptori Uzerinden nonhemodinamik olarak
tubulointerstisyel fibrozisin gelisimine katkida bulunmaktadir (68). Bu etkiyi TGF-R3,
konnektif doku growth faktor, epidermal growth faktor ve oteki kemokinler aracilig: ile
yapmaktadir (69). Sonugta nefronlarda bulunan sitokin reseptorleri uyariimakta hicre
proliferasyonu  baslamaktadir. Deneysd calismalardada AT 1l inflzyonunun

glomerulosklerozis ve tibuler atrofiyi uyardigi gosterilmistir (70).

2.4.3. Hiperlipidemi

Hiperlipidemi KBH’da yaygin gorilen problemdir. Hiperlipidemi sistemik
aterosklerozise neden olmasinin yanisira renal hastaligin progresyonuna da neden olmaktadir
(71,72). Statin verilerek yapilan deneysel hayvan calismalarinda bu renal hasarin azaltildig:
gosterilmistir (71,73,74). Kan lipit dizeylerini dusirmenin hastaligin progresyonunu nasil
azattigi tam olarak agikliga kavusturulmus degildir. Farkli hayvan deneylerinde yiksek
kolesterol aiminin intraglomeriler basinci artirarak fokal segmental glomertloskleroza yol
actig1 gosterilmistir (73). Lipid dustrtct gjanlarin glomeriler hemodinamiyi dizelterek etki
ettigi  dustnulmektedir (71). Beraberinde hiperlipidemi LDL reseptorleri araciligi ile

mezengial hicreleri uyararak proliferasyonunu artirmakta, sitokin ve reaktif oksijen
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radikalleri salimmina neden olarak glomertlde makrofa infiltrasyonu ve matriks Uretiminin
artmasina neden olmaktadir (71,75,76). Bu bulgularin insanlara uygulanabilirlig: belirsizdir.
Ama elde olan bilgiler kan lipit dizeyinin disurilmesinin insanlardada renal hastaligin

progresyonunu yavaslattigi yontundedir.

2.4.4. Metabolik Asidoz ve Artmis Amonyum Ur etimi

Fonksiyonel nefron sayisi azaldikgca geriye kalan nefronlar daha fazla asit sekrete
ederek (primer olarak amonyum) vicudun asit-baz dengesini saglamaya calisirlar.
Amonyumun lokal birikimi kompleman sistemini aktive ederek tibuler hasara yol acar (77).
Yapilan deneysel calismalarda akali tedavis ile amonyum Uretimi azaltilarak rena
hasarlanmanin yavaslatilabilecegi gosterilmistir (77). insanlarda akali tedavinin renal
fonksiyonlar: koruyucu etkisi bilinmemektedir, ama kas yikimi ve rena osteodisrofi Uzerine
olumlu etkilerinin oldugu bilinmektedir.

2.4.5. Hiperurisemi

Urik asitin bobreklerden atiliminin azalmasina bagli olarak KBH’da kan diizeyi
artmaktadir. Urik asit yiiksekligi, rena afferent arteriol damar duvarimn diz kaslarinda
hipertrofi yaparak rena perflizyonu azaltip, bdbrek hastaligimin progresyonuna katkida
bulunmaktachr (78,79). Urik asit dizeylerinin distrilmes ile bobrek fonksiyonlarindaki
bozulmanin yavasladig: ¢alismalarda gosterilmistir (80,81).

2.4.6. Demir Toksisites

Glomertler gecirgenligin artmasina bagli olarak normalde glomerillerden filtre
olmayan demir ferritin kompleks glomertl i¢ine gecer. Tubul Itimeni icerisinde kompleksin
ayriimasina bagli olarak demir serbest hale gecerek serbest oksijen radikalerinin agiga

cikmasina neden olarak tibuler hasarlanmay: tetikler (82).

2.4.7. Hiperfosfatemi

Yapilan calismalarda yuksek serum P degerlerinin renal fonksiyonlarin azalmasina
katkida bulundugu tespit edilmistir. Yiksek P dizeylerinde, P ile Ca birleserek bobrek
parankiminde birikir. Birikim sonucunda parankimde hasar olusur ve inflamatuar sireci

baglatarak intersitisyel fibrozisile tubiler atrofiye neden olur (61,83).
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2.4.8. Proteinuri

Proteiniri tek bagina bobrek yetmezliginin ilerlemesine katkida bulunur. Fazla protein
alimimn GFH’m artinip proteindriyi siddetlendirerek uzun dénemde glomerulosklerozise yol
actig deneysel calismalar ve insanlarda gosterilmistir (1). GFH’nin arttmindan sorumlu olan
mekanizma proteinlerin afferent arteriollerde vazodilatasyona yol agmasidir. Protein aliminin
kisittanmasi bozulmus olan bobrek hemodinamisini dizeltir, sonucta proteindriyi ve bobrek
parankiminde fibrozis gelisimini azaltarak son donem bobrek yetmezligine gidisi
yavaslatmaktadir (2). Proteinlerin glomerlllerde serbest oksijen radikalerinin dretimini
artirdigi, protein aliminin kisittanmasi ile bunun azatildigi ¢alismalarda gosterilmistir (1).
Tubdllere gelen protein tlbuler hiicreler tarafindan alinir, sindirimi igin interstisyuma lizozim
enzimleri salimr bu da inflamasyon ve stokin salimimini uyararak glomertler hasarin
ilerlemesine katkida bulunur (1). Proteinlerin  glomertl mezenkima hicrelerinden
transforming growth faktor-3 (TGF- [3) ve plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1)
saliniminm artirarak fibrozise katkida bulundugu distunulmektedir. Sitokin salintmina ek
olarak albuminiri de glomerillerde apoptozisi uyararak fibrozise neden olmaktadir (1,84).

2.5. MIKROALBUMINURI

Idrar analizi tip tarihinde 6nemli bir tam araci olarak kullanilmis olup halen de
kullanilmaktadir. Y Uzyillardir idrarda protein gordlmesinin bir hastalik belirtisi oldugunun
bilinmesine karsilik, ancak 19. yy’in ilk yarnisinda bir bobrek bozuklugunun belirleyicis
olarak kabul edilmistir (85). Gunilimuzde ise idrar proteinlerinin kalitatif yada kantitatif
analizleri bir ¢cok renal hastaligin seyri ve agirligi konusunda bilgi veren dnemli tam araclar
olarak kullanilmaktadir (86).

1960’larin baslarinda disik konsantrasyonlarda idrar albumininin saptanmasina
olanak saglayan duyarli bir testin gelistiriimes ile subklinik idrar abimin atilmasindaki
(IAA) artis1 saptama, boylece nefropati riski altindaki hasta gruplarini belirleme olanag:
dogmustur (87). 1980°li yillarin basinda da mikroalbimindrinin, sonrasinda klinik proteiniri
ve asikar nefropati gelisebilecegine iliskin bir parametre oldugu ileri strilmustdr (3).

Mikroalbuminuri standart laboratuar teknikleri ile belirlenebilen miktar olan 300
mg/24 h altinda, fakat normal atilim miktarinin tizerinde (30-300 mg/24 h saat veya 20-200
ug/dk arasi) albiminin idrarda citkmasi olarak tarif edilir. Olgim metodundaki degisiklikler
sonucu etkilemektedir. Klinik proteintri ise albimin atilim hizi degerinin 300 mg/24 h veya
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200 pg/dk simrimin Gzerinde olmasidir (4,5). Idrarda protein bulunmas: renal hastaligin gok

Onemli bir gostergesidir.

Tablo 11: Uriner albimin atilma kategorilerinin tammlar: (87)

Kategori Spot idrar Ornegi | 24 saatlik idrar Gecdlik idrar
(mg/mmol kreatinin) | (mg/24 h) (pg/dk)
Normal
Kadin <35 <30 <20
Erkek <25
Mikroalbumindri
Kadin 3.5-30 30-299 20-199
Erkek 2.5-30
Klinik albimindri >30 > 300 > 200

2.5.1.Fizyopatogenez

Molekll agirligr indlin kadar veya daha kicik olan maddeler, kapiller duvar1 suya
benzer sekilde serbestce gecerler. Plazma proteinlerinin molekdl agirlig arttikga glomeriler
membrandan gecisleri giderek azalir. Ig M gibi ( MW ~ 900.000 ) yuksek molekil agirlikl
maddeler, glomeriler filtratta eser miktarda bulunurken; albimin gibi daha kucik molekul
agirlikli maddeler yiksek plazma konsantrasyonu nedeni ile biraz daha fazla bulunurlar (85).

Glomertler bazal membramn moleklllere karsi yuksek seciciligi ki temel
mekanizmaya dayanir. Birincisi bizzat mebran porlarimin ¢aplaridir. Membran deliklerinin
blyUkligli ancak caplari 8 nanometreye (80 A) kadar olan molekillerin gegmesine
elverislidir. Plazma proteinlerinden albumin molekdllerinin ¢cam yalmz 6 nanometre kadar
olduguna gore, bu molekillerin ultrafiltratta bol miktarda olmasi gerekir. Bu sorun membran
seciciliginin ikinci temel faktort ile asilir. Glomerller porlar cok kuvvetli ve elektriksel
negatif yukleri olan bir glukoz ve protein kompleksi (siaik asit) ile dosenmistir. Negatif yuklu
makromolekillerin yine negatif yUukli porlarin ¢eperleri tarafindan elektrostatik olarak
itilmesi, bu molekillerin porlardan gecmesini engeller. Elektriksel yonden negatif yukl
filtrasyon bariyeri, abuimin gibi negatif yiklt polianyonik makromolekillerin gegisini kisitlar
(88).
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Plazma onkotik basinci, ultrafiltrasyon katsayisi, afferent arterioler plazma akim
orani, transkapiller hidrolik basing gradyan gibi hemodinamik bazi kuvvetlerde albimin gibi
makromol ekillerin glomerll kapiller duvarindan gegisini etkiler (88).

Glomertller tarafindan filtre edilen az miktardaki albiminin %97°’ye yakin bir
bolumu, bobrekteki proksimal tlbillerde segici olmayan bir bigcimde geri emilir. Bu geri
emilim islemi maksimum kapasitede calistigi icin, glomerdl filtrasyon bariyerindeki herhangi
bir hasar veya filtre edilen albimin miktarindaki hafif bir artis, idrarla atilan abimin

miktarinda artisa neden olur.

2.5.2.Tip 2 Diabetes Mellitus ve Mikroalbiminuri

Mikroalbuminurinin Kklinik nefropatinin erken belirleyicisi oldugu ilk kez 1982
yilinda Viberti ve arkadaglar1 tarafindan bildirilmistir (3). Diabette ortaya cikan vaskiler
lezyonlarin temelinde mikroanjiopati bulunur. Diabetik mikroanjiopati gelisim sirasina gore
fonksiyonel ve klinik dejeneratif mikroanjiopati olmak Uzere ikiye ayrilir. Fonksiyonel
mikroanjiopati hangi organa ait damarlar tutarsa tutsun, permeabilite artis1 ve vaskiler tonus
azalmasi ile sonuclamir. Mikroalbumintrik diabetiklerde, elektron mikroskobu ile glomeriler
ayaksi cikintilarin - genisliginin - normalden fazla olmast da bunu kamtlamaktadir.
Mikrosirkilasyondaki dejeneratif degisiklikler sonucu filtrasyon bariyerindeki herhangi bir
hasar glomerller bazal membran elektrik yukinde azalmaya yol acar. Boylece fonksiyonel
donemdeki mikrosirkilasyondaki permeabilite artisinin neden oldugu GFH ve renal abimin
itralindaki artis dejeneratif safhadaki glomertler kapiller negatif yik kaybi ile daha da
artmakta bu da mikroabimindriye neden olmaktadir. Mikroalbumintri sinirinin asilmasi
halinde de asikar proteintri ile birlikte degisik derecelerde renal fonksiyon bozuklugu
gelisebilir (89).

Tip 2 diabet siresince hastalarin  yaklasik 9%20-30’unda  mikroal bumintri
saptanmaktadir (90). Tip 2 diabet hastalarinda bilinen hastalik stresiyle iliskili olarak
mikroa buminuri ve makroa bumindri sikligi artmaktadir. Calismalar glisemi kontrol i, yiksek
kan basinci, halen sigara iciyor olmak ve serum kolesterol dizeyinin mikroal btmindri
gelisimi agisindan degistirilebilir nitelikte énemli risk faktorleri oldugunu gostermektedir
(90,91,92).

Tip 2 diabetes mellitusta mikroalbimindrinin varligi sadece nefropati ile iliskili

olmayip kardiyovaskiler sistem, glisemik kontrol, kan basinci, lipid anormallikleri,
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hemostatik anormallikleri, proliferatif retinopati, diger vaskuler komplikasyonlar ve otonom
noropati ile de yakin iligkilidir.

Tip 2 diabet ve mikroalbimintri bulunan hastalarin yer adig: ileriye yonelik bir
calismada 8 yil kadar sirdurtlen glisemi, kan basinci, kolesterol ve trigliserid kontrolU ve
aspirin tedavisini kapsayan kombine bir yaklasimla biitiin parametrelerde elde edilen disus;
kardiovaskiler hastalik, nefropati, retinopati ve otonom ndropati riskinde anlamli bir
azalmayla sonuclanms, kardiovaskiler ve mikrovaskiler birlesik son noktada toplam % 50

azalma saglanmistir (93).

Tablo 12: Mikroalbumindrinin énemi (87)

Tahmin gosterges oldugu durumlar:

Nefropati gelisimi
Kardiyovaskiler hastalik gelisimi

Baglantili oldugu durumlar:

Diyabetik mikrovaskuler komplikasyon
Glomerllerde yapisal hasar ve tahribat

Sol ventrikdl hipertrofisi ve islev bozuklugu
Endotel islev bozuklugu

CRP yukselmesi

Anormal lipid profili

Hipertansiyon ve kan basincinin gece dismemesi
Instlin direnci

Koagulasyon/fibrinolitik profil anormalligi
PAI-1 yilksel mes

Tuzaduyarlilik

Santral obezite

Sigaraicme

2.5.3.Mikroalbuminiri taramasi

Albumin atilim hizi, tablo 13’te belirtilen bir dizi faktorden ve baska faktorlerden
etkilenir. Ayni zamanda guiindiiz albimin atilim hizi (AAH) degeri gece degerinden yaklasik
%25 daha yuksekken, bir giinden digerine %40-50 bir degiskenlik gosterir.
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Dolayisiyla herhangi bir mikroalbtmindri tanmminda olasi bitin karisiklik etmenleri
g6z 6nunde bulundurulmali ve idrar toplama kosullari standartlastiriimalidir. Genellikle
mikroalbumintri tamisi koyabilmek icin, 3 ile 6 ay1 asmayan bir zaman dilimi icinde en az 2

kez idrarla albimin atilim hizimin 30 mg/24 h Ustiinde olmasi gerektigi husunda goérus birligi

bulunmaktadir (87).

Tablo 13: Renal Albumin Atilim Hizimt (AAH) Etkileyen Parametreler (87)

AAH degerini etkileyen parametreler

AAH Uzerindeki etkiler

Ayakta durma
Egzersiz

Diurez artis1

Protein 6glna

Gunin Saati

Etnik koken

Vicut kitle endeksi
Yas

Cinsiyet

ACE-I ve NSAI-D
Kalp yetmezligi

Ates

Idrar yolu enfeksiyonu
Vaginal akinti

Akut metabolik dekompansasyon

Artar (cocuklarda daha fazla)

Artar

Artar (gegici)

Artar

Gunduz artar

Afrika-karayip-asya kokenlilerde yiksek
VKI artistyla artabilir (kesin degil)

Y asla artabilir (kesin degil)
Erkeklerde daha yuksek (kesin degil)
Azalir

Artar

Artar

Artar

Artar

Artar

Mikroalbumintri taramasinda 3 yontem kullamilabilmektedir:

1. GUnun ilk idrar 6rneginde albimin kreatinin oran

2. 24 saatlik idrar toplanmasi

3. Gece boyunca belirli saatler arasinda idrar toplanmasi

Genellikle sabah ilk idrar 6rnegi konsantrasyonlari giindiiz toplanan drneklerden daha

az degiskenlik gosterir. Bu yiizden sabahki ilk idrar 6rnegi inceleme igin tercih edilir. Y apilan
calismalarda spot idrarda 2’nin Uzerinde gikan bir albimin kreatinin oranimin gece boyunca
toplanan idrar 6rneginde AAH degerinin 30 ug/dk dakikanin Uzerinde olmasi agisindan %96
duyarliliktave %99,7 6zgullUkte bir tahmin gostergesi oldugunu belirlemiglerdir (87).
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Amerikan Diabet Birligi (Amerikan Diabetes Association) ve Ingiltere Ulusal Klinik
Mukemmelik Enstitisti (National Instiute for Clinica Excellence: NICE) tarafindan son
yayinlanan kilavuzlarda sunlar 6nerilmektedir:

* Tip 2 diabetli hastalara tam konulurken mikroalbtmindri bulunup bulunmadigim
arastiran bir test yapilmalidir.
* Tip 1 diabetli hastalarda hastaligin besinci yilindan itibaren tarama baglatilmalichr.
* Hekim tek tek hastalarda bu onerileri klinik muhakeme temelinde uygulamalidir.
flk taramadan sonra ve gecmiste mikroalbiminiri saptanmaciysa, yilda bir kez
mikroalbumintiri testi yapilmalidir (94,95).

2.5.4.Mikroalbumindri 6lgim yontemleri

Idrar proteinlerinin kalitatif ve kantitatif analizlerinin bir ¢ok renal hastaligin ve
kardiyovaskiler hastaligin prognoz tayininde ve tedavi seciminde giderek ©Onem
kazanmasiyla, mikroalbumindri tayininde 6zel bazi proteinlerin miktarlari hakkinda en iyi
bilgileri veren immunoassay yontemleri kullanilmaya baslanmustir. Son derece spesifik ve
sensitif olan bu yontemler, litrede miligram seviyesinde idrar albUminini tespit ederler. Bu
yontemler:

1. Radioimmunuassay — RIA

2. Enzim bagli immunoassay — ELISA

3. Radioimmuno diffuzyon — RID

4. Immunoturbidimetriassay —IT

5. Immunonephel ometri chemiluminescense assay

ELiZA, RIA ve IT duyarhligimin karsilastirldig: bir calismada, mikroal bimintiri
olciminde RIA metodunun transferrin, Ure, B2 mikroglobulin, retinol baglayici protein,
kreatinin, kappa-lamba hafif zincirler, 1lg G, hemoglobin, keton, glikoz gibi maddelerle
etkilesme géstermedigi ve en hassas yontem oldugu gosterilmistir. RIA yontemi yerlesmis ve
uzun stredir kullamilan bir metoddur. Calismalarin ¢ogunda referans metod olarak kabul
edilmektedir (85).

Taramada laboratuar testlerinin kullamlabilmesi icin, cogu zaman yanmzca laboratuar
ve hastanelerde bulunan gelismis aletlerin varlig1 zorunludur. Ancak diyabet hastalarinin cogu
birinci basamakta izlendigi igin dogru sonug veren basit, kolayca uygulanabilen, glvenilir ve
ekonomik tarama yontemleri gerekmektedir. Son yillarda bu alanda gelisme kaydedilmistir ve
idrarda albimin ve kreatinin dizeylerini 6lcen, daha kolay, daha az zaman alan ve 6zellikle
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yogun calisma ortamlarinda yararli olan yeni bazi yontemlerin gegerliligi arastirilmis ve
hemen sonu¢ verme Ustinligt yaminda, duyarlilik ve 6zgillik agisindan bu testlerin
mikemmel duzeylere ulastigi gosterilmistir. Micra Il test gubuklari ve mikroalbumintest
bunlara drnek olup, hasta basinda uygulanabilen basit, hizli sonug veren, yinelenebilirlik
Ozelligine sahip ve dogru kullamldiginda duyarliligi ve 6zgulltgt yiksek (>%90 ) testlerdir
(87).

33



3. MATERYAL VE METOD

Hasta segimi ve degerlendir mesi

Bu calisma; Kasim 2009 ile Subat 2010 tarihleri arasinda Dicle Universitesi Tip
Fakultes Arastirma ve Uygulama Hastanes i¢ hastaliklar1 polikliniklerine basvuran 16-85
yas arasi toplam 200 hasta arasinda yapildi. Calismaya alinan hastalara calisma ile ilgili
ayrintili bilgi verildi. Calismay1 kabul eden hastalardan bilgilendirilmis olur formu alind.

Hastalarin anamnezleri aindi ve fizik muayeneleri yapildi. Tim hastalar igin yas,
cinsiyet, aille anamnezi, kronik bir hastalik olup olmadigi kaydedildi. Fizik muayenede
tansiyon, nabiz, boy, kilo, viicut kitle indeksi (BMI) kaydedildi. Tam kan, idrar analizi, Ure,
kreatinin, albumin, total protein, Na, K, Ca, P, lipid degerleri, ferritin, CRP dizeyleri calisild.
Transferin  satlrasyon indeksleri hesaplandi. Nefropati agisindan 24 saatlik idrarda
protein/kreatinin duizeyi ve mikroalbtmindri calisildi. Idrarda protein degeri turbidimetrik
yontem ile bakildi. Bu yontemde benzethonium klorid ile proteinler denattire edilerek ince bir
stispansiyon elde edildi. Turbidimetrik olarak 404 nm’de proteinler kantitatif olarak olculdu.
Mikroalbimintri 24 saatlik idrar biriktirilerek merkez laboratuarinda DADE BEHRING
cihazinda nefelometrik yontemle calisilch. Hastalarin glomertler filtrasyon hizi MDRD
(Modification of Diet in Renal Disease) formiltyle hesaplandi. Evre 4 ve Evre 5’teki
hastalarin kullandiklar ilaglar (antihipertansif, antifosfat ve antipotasyum tb) kaydedildi.

Calismadan dislama kriterleri

1. Nefrotik sendrom tanil1 hastalar

2. Calismanin sonucunu etkileyebilecek onemli hastaligi olanlar(malignite, psikiyatrik
bozukluklar, immunolojik hastalig: olanlar v.s.)

3. 16 yasindan kiictik veya 85 yasindan biyUk olan hastalar

Istatiksel incelemeler

Calismada elde edilecek sonuglarin istatistiksel analizleri SPSS ( statistical package
for social sciences) for Windows 11.0 program kullamlarak yapildi. Gruplar arasi bagimsiz
ve bagimli verilerin Kkarsilastinlmasinda One Way ANOVA, kategorik degiskenlerin
karsilastirllmasinda chi-square testi, bagimli parametreler arasindaki iliskinin analizinde
Pearson’s correlation testi kullanildi. Veriler ortalama deger £ SD olarak gosterildi. Sonuclar
% 95 glven araliginda, p < 0.05 standart sapma diizeyinde kabul edildi.



4BULGULAR

Toplam 200 hasta ¢alismaya dahil edildi. Bunlarin 72’si erkek (% 36), 128’i kadin (%
64) hastalardan olusmaktaydi. Hastalarin etiyolojik dagilimlar1 Tablo 14’te gosterildi.

Tablo 14: Hastalarin etiyolojik dagilim

ETIYOLOJi SIKLIK YUZDE(%)
Saptanamayanlar 116 58

DM 35 17,5

HT 33 16,5
Urolojik nedenler 2 1

Polikistik bébrek hastaligi 2 1
Glomerulonefrit 1 0,5
Bilinmeyen 11 55

Hastalarin evrelere gore sayisal dagiliminin, genel dagilima uygun olarak dagildig

saptandi ve en az hastain evre 5 grubunda oldugu gozlendi. Hastalara ileri tetkik
yapilmamasindan dolay: etiyolojisi saptanamayanlarin oram % 58 gibi yuksek bir degerde
bulundu. Etiyolojisi saptananlarin biytk bir kismini tGlkemizde KBH etiyolojisinde oldugu

gibi DM ve HT olusturmaktaidi. Etiyolojisi saptanamayanlarin % 81,7’si evre 1 grubundayd.

Tablo 15’te evrelere gore etiyol ojik dagilim gosterildi.

Tablo 15: Evrelere gore etiyolojik dagilim

Etiyolgji Evrel Evre2 Evre3 Evre4 Evre5

n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) P
Saptanamayanlar | 85 (81,7) | 28 (58,3) | 2 (6,3 1 (97 -
DM 14 (135) | 12 (25,0) | 5 (15,6) | 4 (36,9 -
HT 5 (4,8) 8 (16,7) | 14 (438) | 2 (182 | 4 (80,0
Urolojik nedenler - - - 1 (91) | 1 (%20) | <0,001
PKBH - - 1 (31 1 (91 -
Glomerulonefrit - - - 1 (91 -
Bilinmeyen - - 10 (31,8) | 1 (9,1 -
Toplam (n) 104 48 32 11 5

Hastalarin evreleri ilerledikge proteiniri miktarlarinda artis tespit edildi (p <0,001).

Anlamli proteindri evre 1’de % 3,8 oraminda tespit edilirken evre 5’te % 20 olarak tespit

edildi. Nefrotik diizeyde proteiniri evre 1, evre 2, evre 3’te gorilmezken evre 4’te % 27,3 ve

evre 5’te % 20 olarak saptandi. Evrelere gore proteiniri dagilinn Tablo 16°da gosterilmistir.
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Tablo 16: Evrelere gore proteiniri dagilimi

Parametreler | Evrel Evre?2 Evre3 Evre4 Evreb
n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) P
0 65 (62,5) 24 (50) 10 (31,3) 2 (18,2 -
1 35(33,7) | 22(458) | 19(59,4) | 5 (45)5) 3 (60) < 0,001
2 4 (3,8 2 (42 3 (94 1091 1 (20)
3 - - - 3 (27,3) 1 (20)
0: Kabul edilebilir 1:> 150 asemptomatik proteinuri
2 :> 1 gr anlaml1 proteindri 3: Nefrotik proteindri

Hastalarin evres ilerledikce proteindri miktarlarinda oldugu gibi  abtmindri
miktarlarinda da artis tespit edildi (p <0,001). Evrelere gore albuminuri dagilinn Tablo 17°de
gosterildi.

Tablo 17: Evrelere gore albumintiri dagilimi

Parametreler | Evrel Evre2 Evre3 Evre4 Evre5
n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) P
0 79 (76) 33(68,8) 18 (56,3) 6 (54,5) -
1 24 (23,1) 14 (29,2) 12 (37,5) 1(91) 4 (80) < 0,001
2 1 (1) 1(2,1) 2 (6,3) 4(36,4) 1 (20)
0: Norma 1: Mikroalbtmindri 2: Makroalbtmindri

Sekil 1: Hastalarin proteindri dagilim

s 6%—\ 04; 2%

N

@ 101; 50%
W 84; 42%

O Kabul edilebilir B Asemptomatik O Anlaml proteintri O Nefrotik proteindri
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Sekil 2: Hastalarin abiminuri dagilim

9: 5%

55; 28%

136; 67%

ONormal B Mikroalbumindri O MakroalbUmindri

Evre 1ile Evre 5 arasindayas, SKB, DKB ve GFR arasindaistatistiksel olarak anlamii
fark saptandi (p<0,001). Cinsiyet arasinda anlamli fark bulunmad: (p = 0.125). Demografik
bulgular, kan basinci ve GFR 6lciimleri Tablo 18’de gosterildi.

Tablo 18: Evrelere gore hastalarin demografik 0zellikleri, kan basinglar: ve GFR 6lgtimleri

Parametreler | Evrel Evre2 Evre3 Evre4 Evre5

n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) P
Cins E/K 34/70 20/28 12/20 6/5 0/5 0,125
Y as 33,17+14,40 | 50,54+1525 | 49,21+16,88 | 55,63+13,86 | 44,40+23,8 < 0,001
SKB 124,56+8,30 | 127,18+10,41 | 131,87+9,56 | 127,72+7,86 | 136,0+6,51 < 0,001
DKB 74,85+6,32 75,62+7,69 | 80,62+7,15 | 79,09+7,68 80,0+7,90 0,001
GFR 112,58+18,03 | 76,72+7,65 | 49,21+6,99 | 21,87+1,99 12,0+1,87 < 0,001

Hastalarin  bakilan biyokimyasal parametrelerinden Ure, kreatinin, potasyum,
kalsiyum agisindan fark bulunurken (p<0,001) diger parametreleri acisindan anlamli bir fark
bulunmad: ( p>0.05). Evreler arasinda tre ve kreatininde saptanan anlamli farklilik KBH’nin
ilerleyici geri donistimstiz fonksiyon kaybina baglandi. Potasyum evre 4-5’te normal referans
araliginda olmasina ragmen evre 1 ile evre 5 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu
gozlendi. Bu degerin normal referans araliginda olmasi hastalarin antipotasyum grandl
kullanmasina baglandi. Fosfor agisindan farklilik gikmamasinin nedeni Evre 1, Evre 2 ve Evre
3’te fosfor metabolizmasinin hentiz bozulmamasi ile birlikte, Evre 4 ile Evre 5’teki hastalarin

fosfor baglayici tedavi almalarina baglandi. Biyokimyasal parametreler tablo 19°da gosterildi.
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Tablo 19: Evrelere gore hastalarin biyokimyasal 6zellikleri

Parametreler | Evre 1 Evre2 Evre3 Evre4 Evreb5
n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) P

Ure 26,80+14,59 | 32,04+8,83 | 53,84+1459 | 9527+26/45 | 122,0+11,15 | <0,001
Kreatinin 0,72+0,09 0,92+0,17 1,39+0,24 2,81+0,35 4,48+0,84 < 0,001
Na 139,57+2,13 | 139,58+224 | 139,65+2,04 | 139,81+5,38 | 140,40+3,20 0,960
K 4,08+0,33 4,11+0,36 4,55+0,39 4,31+0,64 4,70+0,84 < 0,001
Ca 9,38+0,53 9,46+0,42 9,33+0,56 9,18+0,37 8,12+1,14 < 0,001
P 3,94+3,71 3,47+0,65 3,70+0,61 3,93+0,55 4,62+1,15 0,835
Tprot 7,49+0,57 7,66+0,45 7,63+0,52 7,70+0,57 7,14+0,73 0,103
Alb 4,0+0,53 3,98+0,41 3,84+0,28 4,01+0,44 3,52+0,31 0,105
KOL 174,21+41,87 | 187,06+38,95 | 189,09+45,35 | 194,45+28,14 | 190,40+64,42 0,179
HDL 52,30+11,69 | 50,68+13,13 | 52,50+13,11 | 52,81+11,99 | 47,80+7,19 0,863
LDL 100,0+34,64 | 108,39+33,0 | 103,96+37,02 | 118,36+25,41 | 115,60+45,32 | 0,329

Hastalarin hemoglobin ve CRP degerlerinde anlaml1 bir fark bulunurken (p <0,001)
ferritin, TSI arasinda fark tespit edilmedi (Tablo 20).

Tablo 20: Evrelere gore Hastalarin hematol ojik 0zellikleri ve CRP degerleri

Parametreler | Evrel Evre2 Evre3 Evre4 Evre5

n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) P
CRP 0.79+0.75 2.55+1.19 0.52+0.25 4.76£3.10 0.98+0.38 0,006
Ferritin 106,31+60,91 | 97,41+72,85 | 61,28+41,11 | 80,27+54,32 | 81,60+67,41 0,905
TSI 27,56+16,10 | 28,39+17,60 | 28,78+12,83 | 25,72+15,49 | 20,40+22,19 0,839
Hemoglobin 13,40+1,78 14,18+1,45 | 13,27+1,68 | 12,90+1,71 | 10,82+1,62 < 0,001

Yaptigimiz ¢calismada yas arttikga proteintri miktarinda istatistiksel anlamli artis
tespit edildi (p=0,017). Proteinuri ile yas arasindaki iliski tablo 21’de gosterildi.

Tablo 21: Proteintri ile yas arasindaki iliski

Proteindri Y as
16-59 60-85 P

0 85 (%52,8) 15 (%38,5)
1 66 (%41) 17 (%43,6)
2 9 (%5,6) 4 (%10,3) 0,017
3 1 (%0,6) 3 (%7,7)

Toplam 161 39 (%100)

0: Kabul edilebilir 1:> 150 asemptomatik proteinuri

2 :> 1 gr anlaml proteindri

3: Nefrotik proteindri

Proteindri ile cinsiyet arasinda anlamli iliski tespit edilmedi (p=0,580). Tablo 22’de

proteindri ile cinsiyet arasindaki iliski gosterildi.
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Tablo 22: Proteindri ile cinsiyet arasindaki iliski

Proteindri Cinsiyet
Erkek Kadin P

0 34 (%47,2) 66 (%51,6)
1 33 (%45,8) 50 (%39,1)
2 3 (%4,2) 10 (%7,8) 0,580
3 2 (%2,8) 2 (%1,6)

Toplam 72 (%100) 128 (%100)

0: Kabul edilebilir 1: > 150 asemptomatik proteinuri

2 :> 1 gr anlaml: proteindri

3: Nefrotik proteindri

Hastalarimizda kan basinci ile proteiniri arasinda istatistiksel anlamli fark tespit

edildi (p=0,006). Tablo 23’te proteindri ile kan basinc arasindaki iliski verildi.

Tablo 23: Proteintri ile kan basinct arasindaki iliski

Proteinuri Kan Basinc
Normal PreHT EvrelHT P

0 14 (%66,7) 74 (%51,0) 12 (%35,3)
1 7 (%33,3) 60 (%41,4) 16 (%47,1)
2 - 8 (%5,5) 5 (%14,7) 0,006
3 - 3 (%2,1) 1(%2,9)

Toplam 21 (%100) 145 (%100) 34 (%100)

0: Kabul edilebilir 1: > 150 asemptomatik proteindri

2 :>1 gr anlaml1 proteindri

3: Nefrotik proteiniri

Proteindri ile kreatinin seviyes arasinda anlaml iligki tespit edildi (p<0,001).

Kreatinin duzeyi yukseldikce proteiniri miktarlarinda artis gozlendi. Proteintri ile kreatinin
arasindaki iliski Tablo 24°te gosterildi.

Tablo 24: Proteindri ile kreatinin arasindaki iliski

Proteindri Kreatinin
<1,2 mg/dl| >1,2 mg/d| P

0 89 (%055,6) 11 (%27,5)
1 62 (%38,8) 21 (%52,5) <0,001
2 9 (%5,6) 4 (%10,0)
3 - 4 (%10,0)

Toplam 160 (%100) 40 (%2100)

0: Kabul edilebilir 1:> 150 asemptomatik proteinuri

2 :>1gr anlaml proteindri

3: Nefrotik proteindiri

Proteindri ile hemoglobin diizeyi arasinda istatistiksel anlamli iliski tespit edilmedi

(p=0,166). Tablo 25°te proteindri ile hemoglobin dizeyi arasindaki iliski verildi.
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Tablo 25: Proteindri ile hemoglobin arasindaki iliski

Proteindri Hemoglobin
<12 g/dI >12 g/dl P

0 15 (%41,7) 85 (%51,8)
1 18 (%50,0) 65 (%39,6)
2 1 (%2,8) 12 (%7,3) 0,166
3 2 (%5,6) 2 (%1,2)

Toplam 36 (%100) 164 (%100)

0: Kabul edilebilir 1: > 150 asemptomatik proteinuri

2 :> 1 gr anlaml: proteindri 3: Nefrotik proteindri

Y aptigimiz ¢alismada proteinri ile CRP arasinda istatistiksel anlamli iliski tespit
edildi (p<0,001). inflamasyon belirteci olan CRP diizeyinde artis tespit edilen kronik bobrek
hastalarinda proteintri miktarlarinda anlamli yiukselme saptandi. Tablo 26°da proteindri ile

CRP arasindaki iliski gosterildi.

Tablo 26: Proteiniri ile CRP arasindaki iliski

Proteindri CRP
<0,5 mg/dl >0,5 mg/d| P

0 82 (%61,2) 18 (%27,3)
1 47 (%35,1) 36 (%54,5)
2 5 (%3,7) 8 (%12,1) <0,001
3 - 4 (%6,1)

Toplam 134 (%100) 66 (%100)

0: Kabul edilebilir 1: > 150 asemptomatik proteindri

2 :> 1 gr anlaml: proteindri

3: Nefrotik proteindri

Y aptigimiz calismada albuimindri ile yas arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

saptanmadh (p=0,080). Tablo 27’°de abimindri ile yas arasindaki iliski gosterildi.

Tablo 27: Albumindri ile yas arasindaki iliski

AlbUmindri Y as
16-59 60-85 P
0 112 (%69,6) 24 (%61,5)
1 45 (%28) 11 (%28,2) 0,080
2 4 (%2,5) 4 (%10,3)
Toplam 161 (%100) 39 (%100)
0: Normal 1: Mikroa buminUri 2: Makroal biminiri

Calismamizda albumintri ile cinsiyet arasinda iliski saptanmacdh (p=0,929). Tablo

28’de albumindri ile cinsiyet arasindaki iliski verildi.



Tablo 28: AlbUmindri ile cinsiyet arasindaki iliski

AlbUmindri Cingiyet
Erkek Kadin P
0 50 (%69,4) 86 (%67,2)
1 19 (%26,4) 37 (%28,9) 0,929
2 3 (%4,2) 5 (%3,9)
Toplam 72 (%100) 128 (%100)
0: Normal 1: Mikroa bumindri 2: Makroal biminiri

Hastalarimizin kan basinci ile albiminiri seviyeleri arasindaistatistiksel anlamli iliski
tespit edildi (p=0,006). Tablo 29’da abumindri ile kan basinci arasindaki iliski gosterildi.

Tablo 29: Albumindri ile kan basinci arasindaki iliski

AlbUmindri Kan Basinc
Normal PreHT EvrelHT P
0 18 (%85,7) 101 (%69,7) 17 (%50)
1 3 (%14,3) 38 (%26,2) 15 (%44,1) 0,006
2 - 6 (%4,1) 2 (%5,9)
Toplam 21 (%100) 145 (%100) 34 (%100)
0: Norma 1: Mikroal btmindri 2: Makroalbtmindri

Calismamizda albimindri ile kreatinin seviyes arasinda istatistiksel anlamli fark
tespit edildi (p<0,001). Hastalarin kreatinin diizeyi arttikga albumindri miktarlarinda artis
saptandi. Tablo 30’da abumindri ile kreatinin arasindaki iliski gosterildi.

Tablo 30: AlbUmindri ile kreatinin arasindaki iliski

AlbUmindri Kreatinin
<1,2 mg/dl >1,2 mg/d| P
0 114 (%71,3) 22 (%55,0)
1 44 (%27,5) 12 (%30,0) <0,001
2 2 (%1,3) 6 (%15,0)
Toplam 160 (%100) 40 (%100)
0: Norma 1: Mikroalbtmindri 2: Makroalbimindri

AlbUmindri ile hemoglobin seviyes arasindaistatistiksel anlaml iligki tespit edilmedi

(p=0,788). Tablo 31’de proteintri ile hemoglobin diizeyi arasindaki iliski verildi.
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Tablo 31: Albumindri ile hemoglobin arasindaki iliski

AlbUmindri Hemoglobin
<12 g/dl >12 g/dl P
0 23 (%63,9) 113 (%68,9)
1 11 (%30,6) 45 (%27,4) 0,788
2 2 (%5,6) 6 (%3,7)
Toplam 36 (%100) 164 (%100)
0: Normal 1: Mikroalbtmindri 2. Makroalbimindri

Calismamizda abimindri ile CRP arasinda istatistiksel anlamli iliski tespit edildi

(p<0,001). CRP duzeyinde artis tespit edilen hastalarda albimindri miktarlarinda anlamli

yUkselme saptandi. Tablo 32’de proteintri ile CRP arasindaki iliski gosterildi.

Tablo 32: Albimindri ile CRP arasindaki iliski

AlbUminaUri CRP
<0,5 mg/dl >0,5 mg/d| P
0 105 (%78,4) 31 (%47)
1 28 (%20,9) 28 (%42,4) < 0,001
2 1 (%0,7) 7 (%10,6)
Toplam 134 (%100) 66 (%100)
0: Normal 1: Mikroa bumindri 2: Makroal bimintiri

GFRile proteintri ve mikroal bimindri arasinda anlamli fark saptandi (Tablo 33).

Tablo 33: GFR, proteindri ve albiminiri arasindaki korelasyon

Parametreler

GFR & Proteanri

GFR & Albumindri

r

- 0.362

-0.335

< 0,001

<0,001
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5. TARTISMA

Kronik bobrek yetmezligi, mutlak nefron sayisi ve nefron fonksiyonlarinda azalmaile
sonuclanan ve siklikla SDBY’ligine gottren pek ¢cok etiyolojik sebebi olan patofizyolojik bir
surectir. Bobregin fonksiyonel adaptasyon yetenegi nedeniyle GFH < 60 ml/dk’da
komplikasyonlar baslamakla beraber genellikle semptomsuzdur. GFH < 30 mi/dk oldugunda
0zgll olmayan belirtiler gorulr.

Kronik bobrek hastaligi (KBH), yiksek morbidite ve mortalitesi, bireylerin yasam
kalitesini ciddi olarak etkilemesi, yiuksek tam ve tedavi maliyeti ve topluma getirdigi yik
nedeniyle ciddi bir halk sagligi sorunudur. Son dénem bdbrek yetmezliginin (SDBY) hem
insidans;, hem de prevalanst son yillarda giderek artma gostermistir. Gelecege donik
projeksiyonlar 2010 yilinda dinyada sirekli diyaliz programinda olan hasta sayisinin iki
milyonu ve toplam maliyetin de bir trilyon dolar1 asacagin gostermektedir.

KBH’min hem tarisi, hem de tedavisinde geg kalinmaktachr. Ozellikle hastaligin erken
donemlerinde hastalar asemptomatik olabildigi icin tam konulamamakta ve bu nedenle etkin
tedaviye gec baslanmaktadir. Erken evrelerde tar konulmas: ile hem KBH’ya 6zgin genel
Onlemler, hem de altta yatan ya da eslik eden hastaliklara yonelik tedavi yaklasimlari ile
hastaligin ileri evrelere dogru seyri yavaglatilabilmektedir. Ancak bunun saglanabilmesi icin
toplumda yasam bicimi degisikliklerine yol agacak ve hastaigin tedavisinden cok
Onlenmesine dayal1, ulusal 6lgekte uygulanacak bir hastalik yonetimi modeli olusturulmalidir.
Ulkemizde heniiz bdyle bir yaklasim uygulanmamaktadr.

Proteiniri tek basina bébrek yetmezliginin ilerlemesine katkida bulunur. Fazla protein
alimimn GFH’ni arttirip proteindriyi siddetlendirerek uzun dénemde glomertlosklerozise yol
actigi deneysel calismalarda ve insanlarda gosterilmistir. Proteindri bobrek fonksiyonlarinin
bozulmasina neden olan bagimsiz risk faktdrlerinden biridir (96,97). Bu proteinurinin direk
tubllotoksik ve bobrek parankiminde inflamasyon, apoptozisi uyarici etkileri, glomerdl ici
basinci artirmasi ile iligkilidir (96,98). Protein kisittamasina ek olarak yapilan RAS
blokajimnda etkin olarak proteindriyi azalttigi calismalarda gosterilmistir (99).

Mikroalbumindri Griner albimin atilimn glomerdl gecirgenligini yansitir ve idrardaki
alblmin atiliminin artmasi renal hasarin arttiginin gostergesidir. Giinde 30-300 mg albuminin
idrarla atilmasi olarak tammmlanan mikroalbimindri, renal hasarin ve proteindri ile birlikte
ilerleyici rena yetersizligin erken donem belirtecidir. MikroalbUmindri, genellikle renal

glomertler, daha az olarak datubilointerstisyel disfonksiyonu gosterir (100).



Winocour ve arkadaslarimin yaptigi calismada 20-65 yaslarindaki beyazlarda
mikroalbumintri prevalanst % 2,2 ve 65-74 yas arasi ile Amerika’da yasayan 25-64 yas arasi
Meksikalillarda % 13-20 oraninda bildirilmistir (101). Bizim calismamizda 16-59 yas arasi
hastalarda anlaml: proteintri oram % 5,6 ve mikroalbimintri oram % 28 olarak saptandi. 60—
85 yas arasi hastalarimizda anlamli proteinri oram % 10,3 ve mikroa bimindri oram % 28,2
olarak tespit edildi. Ayrica calismamizda yas ile proteindri (p=0,017) arasinda anlamli fark
tespit edilirken yas ile mikroalbimindri (p=0,080) arasinda istatistiksel anlamli fark tespit
edilmedi.

Metcalf ve arkadaslarinin yaptigi calismada genel topluluk icinde mikroalblmindri
sikligr Avrupalilarda % 2-10, Avrupal1 olmayanlarda % 8-28 degerleri bildirilmistir (102).
Haffner ve ark. Meksika kdkenli Amerikalilarda mikroalbiminiri prevalansim % 13 olarak
rapor etmislerdir (103). Turkiye’de KBH’min yayginliginin tespit edilmesi amaciyla Turk
Nefroloji Dernegi tarafindan gergeklestirilen 23 ilde yaklasik 2,5 yil icinde tamamlanan
CREDIT calismasinda (Turkiye Kronik Bobrek Hastaligi Prevalansi Arastirmasi Chronic
REnal Disease In Turkey - CREDIT) KBH’mn bulgularindan biri olan idrarda disik dizeyde
albumin atilim (mikroalbimindri) toplumun % 10,2’sinde, yani yaklasik her 10 kisiden
birinde tespit edilmistir. Bizim ¢alismamizda bitiin hastalarimizda anlamli proteinri oram %
5,5 ve mikroa buminuri oranm % 27,5 olarak saptandi.

Calismamizda hastalarin evreleri ilerledikce proteintri miktarlarinda artis tespit edildi
(p <0,001). Anlaml1 proteiniri evre 1’de % 3,8 oraminda tespit edilirken evre 5’te % 20 olarak
tespit edildi. Nefrotik diizeyde proteinlri evre 1, evre 2, evre 3’te gorilmezken evre 4’te %
27,3 ve evre 5’te % 20 olarak saptandi. Evre 5’te evre 4’e gore nefrotik proteintrinin disik
cikmasinin nedeni hastalarin antiproteinirik tedavi amalar1 ve bobreklerin fibrozise dogru
gidisinin gostergesi oldugunu disiinmekteyiz.

Bobrek fonksiyonlart bozuldukga asidoz, malnttrisyon, oksidatif stres, genetik
Ozellikler gibi birgok faktoriin etkis ile inflamasyon gelismekte ve CRP, IL- 6 duzeyleri
yukselmektedir (104). Panichi ve arkaslarinin yaptigi calismada evre 3-4 KBH’da CRP 2,7-4
mg/dL duzeylerinde degistigi bulunmustur (105). Bizim ¢alismanizda evre 3 KBH’da CRP
dizeyi 0,52+0,25 mg/dl ve evre 4 KBH’da 4,76x3,10 mg/dl olarak saptandi. Gomes M.B. ve
arkadaglarinin yapmis oldugu c¢alismada akut faz proteini olan CRP’nin mikroalbumindri ile
iliskili oldugunu tespit etmislerdir (106). Bizim ¢alismamizda da hastalarin CRP dizeyleri ile
mikroalbUmintri seviyeleri arasindaistatistiksel anlamli iliski tespit edildi (p<0,001).

Hipertansiyon sikligi giderek artan halk sagligini tehdit eden oldukga Onemli
hastaliklardan  birisidir. Toplumda hipertansiyon prevalanst yasla birlikte artma
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gostermektedir. TEKHARF calismasina gore ulkemizde hipertansiyon prevalansinin
erkeklerde % 36 kadinlarda ise % 49 oldugu bulunmustur (107). Bizim ¢alismamizda bitin
hastalarda hipertansiyon prevalanst % 16,5 olarak saptandi. Hastalarinuzda hipertansiyon
prevalansinin distk olmasinin nedenini etiyolojisi saptanamayan hastalarin yizdesinin fazla
olmasina bagladik.

Tark Hipertansiyon Prevalans Calismasi, hipertansif bireylerin blyidk bir kisminda
renal fonksiyon kaybi ve mikroalbimindri varligim gostermistir. Esansiyel hipertansiyonlu
hastalarin % 6’s1 ile % 40’ 1nda mikroalbumindri tesbit edilmis ve bunun kardiovaskuler
morbidite ve mortaliteyi arttiran bir risk faktori oldugu gosterilmistir (108). Baska bir
calismada hipertansif hastaligi olanlarda mikroabiminiri % 17 oramnda goérulmistir
(109,110). Bizim calismanuzda normotansif hastalarda anlamli proteindri tespit edilmezken
prehipertansiyonu olanlarda % 5,5 ve evre 1 hipertansiflerde % 14,7 oraminda tespit edildi.
Calismamizda mikroalbimindri normotansif hastalarda % 14,3 oraminda, prehipertansif
hastalarda % 26,2 oraninda ve evre 1 hipertansif hastalarda % 44,1 oraninda saptandi. Ayrica
calismamizda kan basinct ile proteindri (p=0,006) ve albumindri (p=0,006) arasinda
istatistiksel anlaml1 iliski tespit edildi.

Bobrek hastalarinda GFH 60 ml/dakika atina dustince normokrom normositer tipte
anemi oldukca sik karsilasilan sorundur (111). Eritrositlerin Uremik toksinlere bagli yasam
suresinin kisalmasi ve bdbreklerden eritropoetin (EPO) Uretiminin azalmas: ile beraber
eritropoetine kemik iliginde azalmis cevap en basta gelen sebeplerdir (112). Literatiirde anemi
ile albimindri arasindaki iliski konusunda ¢alismaya rastlanmadi. Calismamizda hemoglobin
diizeyi ile proteintri (p=0,166) ve abimindri (p=0,788) arasinda anlamli iliski saptanmadh.

Collins ve ark. Pasifik adalarindan Nauru populasyonunda mikroalblmindri
prevalansini erkeklerde % 26, bayanlarda % 30 olarak bulmuslardir (113). Bizim
calismamizda erkek hastalarda mikroalbumintri prevalanst % 26,4 bayanlarda % 28,9
oraminda saptandi. Calismamizda cinsiyet ile proteintri arasinda (p=0,580) ve abiminiri
arasinda (p=0,929) istatistiksel olarak anlaml1 iligki tespit edilmedi.

Calismamizda kreatinin duizeyi ile proteintri (p<0,001) ve abimindri (p<0,001)
arasinda istatistiksel anlamli iliski tespit edildi. Kreatinin dizeyi yukseldikge proteiniri ve

mikroalbumintri miktarlarinda artis saptanch.
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6. OZET

Amag: Kronik bobrek hastaligi siklikla ilerleyici bir surectir. Mikroabumintri nefropati
taramasinda Onemli bir belirteg olarak kullamlabilir. Glomerill gecirgenligini yansitir ve
idrardaki albumin atiliminin artmasi renal hasarin arttiginin gostergesidir. Calismamizda KBH
evrelerinde mikroalbumintri sikligi veiliskili oldugu risk faktorlerini arastirmay: planladik.
Materyaller ve Metodlar: Bu calismaya Dicle Universites Tip Fakilltess Hastanes I¢
hastaliklar: polikliniklerine basvuran 16-85 yas arasi 72’s erkek (% 36), 128’1 kadin (% 64)
toplam 200 hasta arasinda yapildi. Hastalardan biyokimyasal, hormonal, hematolojik
parametreler icin kan ornekleri alindi. Nefropati tayini acisindan 24 saatlik idrarda protein,
kreatinin ve mikroalbumindri diizeyi calisilch. Hastalarin glomertler filtrasyon hizlart MDRD
(Modification of Diet in Renal Disease) formult kullanmlarak hesapland:.

Bulgular: Calismaya alinan hastalarin 104’0 (% 52) evre 1, 48’i (% 24) evre 2, 32’si (% 16)
evre 3, 11’i (% 5,5) evre 4, 5’i (% 2,5) evre 5 grubundaydi. Evreler ile proteiniri ve
mikroalbumintri arasinda istatistiksel anlamli iliski saptand: (p<0,001). Hastalarin % 5,5’inde
anlamli proteiniri, % 27,5’inde mikroalbimindri tespit edildi. Hastalarin evrelere gore
demografik 6zelliklerinden yas (p<0,001), sistolik kan basinci (p<0,001), diastolik kan basinci
(p<0,001), glomeriler filtrasyon degerleri (p<0,001) arasinda anlamli fark bulunurken
cinsiyet (p=0,125) arasinda anlamli fark bulunmadi. Evreler arasinda biyokimyasal
parametrelerden ure (p<0,001), kreatinin (p<0,001), potasyum (p<0,001), kalsiyum (p<0,001)
acisindan fark bulunurken sodyum (p=0,960), fosfor (p=0,835), T.protein (p=0,103), albimin
(p=0,105), lipit profilleri agisindan anlamli bir fark bulunmadi. Hastalarin hematolojik
parametrelerinden hemoglobin (p<0,001) degerlerinde anlamli bir fark bulunurken ferritin
(p=0,905) ve TSI (p=0,839) arasinda fark tespit edilmedi. Evreler arasinda akut faz proteini
olan CRP dizeyi (p=0,006) arasinda idtatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi.
Hastalarimizda proteindri ile yas, kan basinci, kreatinin ve CRP dizeyi arasinda anlamli
pozitif korelasyon saptanirken cinsiyet ve hemoglobin dizeyi arasinda iliski saptanmadi.
Mikroalbumindri ile kan basinci, kreatinin ve CRP diizeyi arasinda pozitif iliski saptamrken
yas, cinsiyet ve hemoglobin dizeyi arasinda iliski saptanmaci. GFH ile proteindri ve
mikroalbumintri arasinda anlaml1 negatif korelasyon saptandh.

Sonug: KBH ilerledikce hastalarda mikroalbumindri ve proteintri artmaktadir. Hem
proteintri hem de mikroabimindri ile kan basinci, kreatinin ve CRP arasinda pozitif iliski
saptandh.

Anahtar Kelimeler: Kronik Bobrek Hastaligi, Mikroalbumintri, Kreatinin, Kan Basinc
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7. SUMMARY
Aim: Chronic kidney disease (CKD) is a progressive process. Microalbuminuria may be used
as an important marker for screening of nephropathy. It reflects the glomerular permeability
and increased urinary albumin excretion indicates that renal damage is worsening. We aimed
to evaluate the frequency of microalbuminuriain CKD stages and related risk factors.
Materials and M ethods: 200 patients who admitted to outpatients clinic of internal medicine
in Medicine Faculty Hospital, Dicle University were enrolled into the study (n=72, 36% men
and n=128, 64% women). The ages of patients were ranged 16 to 85. Blood samples were
collected from patients for biochemical, hormonal and hematological parameters. To
determine nephropathy, protein, creatinine and microalbuminuria levels were studied in 24
hours urine. Glomerular filtration rate was estimated using MDRD (Modification of Diet in
Renal Disease) formula.
Result: 104(% 52) of patients were in stage 1, 48(% 24) in stage 2, 32(%16) in stage 3, 11(%
5,5) in stage 4 and 5(% 2,5) in stage 5. There was statistical significant correlation between
proteinuria, microalbimunuria and stages (p<0,001). %5,5 of the patients had significant
proteinuria, and %27,5 of the patients had microalbuminuria. According to stages statistically
significant differences were found between demographic features and age (p<0,001), systolic
blood pressure (p<0,001), diastolic blood pressure (p<0,001) and glomerular filtration rate
(p<0,001) of patients, but not between demographic features and gender (p=0,125). There
were statistically significant differences between stages in levels of creatinine, (p<0,001)
potassium (p<0,001) calcium (p<0,001) and urea (p<0,001), and there was no differences in
levels of sodium (p=0,960), phosphorus (p=0,835), T.protein (p=0,103), albumin (p=0,105)
and lipid profiles. In hematological assessment there was statistically significant difference in
hemoglobin (p<0,001) values between stages, but no differences between levels of ferritin
(p=0,905) and TSI (p=0,839). A datistically significant difference was found in CRP levels
(p=0,006) which is an acute-phase reactant between stages. In correlation analysis there were
statistically significant positive correlation between proteinuria and age, blood pressure,
creatinine and CRP levels, while there was no correlation between age, gender and
hemoglobin levels, and there was statistically significant negative correlation between GFR,
proteinuria and microa buminuria.
Conclusion: As CKD progresses, microalbuminuria and proteinuria rates increase.
Statistically significant positive correlations were found between both proteinuria and
microal buminuria and between blood pressure, creatinine and CRP levels.
Keywords: Chronic kidney disease, Microalbuminuria, Creatinine, Blood pressure

47



8. KAYNAKLAR

1. Burton C, Harris KP. The role of proteinuria in the progression of chronic renal
failure. Am J Kidney Dis 1996;27(6):765-775.

2. Hirschberg R, Wang S. Proteinuria and growth factors in the development of
tubulointerstitial injury and scarring in kidney disease. Curr Opin Nephrol Hypertens
2005;14(1):43-52.

3. Viberti GG, Hill RD, Jarnet RJ, et all. Microalbuminuria as a predictor of clinica
nephropathy in insulin dependent diabetes mellitus. Lancet 1982;1: 1430-1426

4. Kaplan NM. Microa buminuria: A risk factor of vascular and renal complications of
hypertension. Am JMed 1992; 92 (4-13) 85-125

5. Ganda O. Microalbuminuria: Warth screening for in early morning urine samplesin
diabetic, hypertensive and elderly patients BMJ. 1992;304:1196-1197

6. Erdmann E. Microalbuminuria as a marker of cardiovascular risk in patients with
type 2 diabetes. Int JCardiol 2006;107:147-53.

7. Dinneen SF, Gerstein HC. The association of microalbuminuria and mortality in
non-insulin-dependent diabetes mellitus. A systematic overview of the literature. Arch Intern
Med 1997;157:1413-8.

8. Mogensen CE. Microalbuminuria predicts clinical proteinuria and early mortality in
maturity-onset diabetes. N Engl J Med 1984;310:356-60.

9. Schieppati A, Pisoni R, Remuzzi G. Pathophysology and management of chronic
kidney disease. Primer on Kidney Diseases. 4th ed. Greenberg A (ed). Elsevier Saunders.
Philadel phia, 2005, p:444-54.

10. Lazarus JM, Brenner BM. Chronic renal falure. In: Fauci AS, Braunwald E,
Isselbacher KJ, Wilson JD, Martin JB, Kasper DL, Hauser SL, Longo DL (eds), Harrison's
Principles of Internal Medicine.14 th edition. The McGraw-HillCompanies, Inc USA 1998: S:
1513-1520.

11. Coresh, J., et a., Prevalence of chronic kidney disease and decreased kidney
function in the adult US population: Third National Health and Nutrition Examination Survey.
Am JKidney Dis, 2003. 41(1): p. 1-12.

12. Cockcroft, D.W. and M.H. Gault, Prediction of creatinine clearance from serum
creatinine. Nephron, 1976. 16(1): p. 31-41.



13. Levey, A.S,, et a., A more accurate method to estimate glomerular filtration rate
from serum creatinine: a new prediction equation. Modification of Diet in Renal Disease
Study Group Ann Intern Med, 1999. 130(6): p. 461-70.

15. U.S. Renal Data System (USRDS):2004 Annual Data Report: Atlas of End Stage
Renal Disease in the United States. Bethesda, Md, National Institutes of Diabetes and
Digestive and Kidney Diseases, 2004

16. USRDS. 2003 Annual Data Report: Atlas of End-Stage Renal Disease in the
United States. Bethesda, MD; 2003

17. Lacson E, Kuhlmann MK, Shah K, et al: Outcomes and economics of ESRF. In El
Nahas AM (ed) :Kidney Disease in Developing Countries and Ethnic Minorities. New Y ork,
Taylor & Francis, 2005, pp 15-38.

18. US Renal DATA System, USRDS 2001. Annual Data Report, Atlas of End Stage
Renal Disease in The US, in National Institutes of Health, National Institutes of Diabetes and
Digestive and Kidney Disease. Betsheda MD, USA

19. EDTA Registry Centre Survey, 1985. Report from the European Dialysis and
Transplant Association Registry. Nephrol Dial Transplant. 1987;2(6): 475-87.

20. Turk nefroloji dernegi yaymnlari: Tarkiye 2007 yili Ulusal hemodiyaliz,
transplantasyon ve nefroloji kayit sistemi raporu

21. Schieppati A, Pisoni R, Remuzzi G. Pathophysology and management of chronic
kidney disease. Primer on Kidney Diseases. 4th ed. Greenberg A (ed). Elsevier Saunders.
Philadel phia, 2005, p:444-54.

22. El Nahas M. Chronic rena failure and the uremic syndrome. Progression of
chronic renal failure. Johnson Rj, Freehally J (8eds). In: Comprehensive Clinical Nephrology.
Mosby (Elsevier l[imited) 2nd edition Philadelphia, Pensylvania, USA: 843-856

23. Keith DS, Nichols GA, Gullion, et al: Longitudina follow up and outcomes
among a population with chronic disease in a managed care organization. Arch Intern Med
2004; 164: 659-663

24. Winearls CG. Clinical evauation and manifestations of Chronic Rena Failure.
Comprehensive Clinical Nephrology. 2nd ed. Jhonson RJ, Feehdly J, (eds). Mosby.
Edinburgh, 2003, p:857-72.

25. Uptodate. Overview of the management of chronic kidney disease in adults. Ekim
2008

49


http://www.renalreg.com/2004

26. Kidney Disease Outcomes Quality Initative (K/DOQI) K/DOQI clinical practice
guidelines on hypertension and antihypertensive agents in chronic kidney disease. Am J
Kidney Dis 2004;43(Supp! 1): S1-S290

27. Jafar, TH, Stark, PC, Schmid, CH, et a. Progression of chronic kidney disease: the
role of blood pressure control, proteinuria, and angiotensin-converting enzyme inhibition: a
patient-level meta-analysis. Ann Intern Med 2003; 139(4):244-252.

28. Toto RD. Treatment of hypertension in chronic kidney disease. Semin Nephrol.
2005;25(6):435-9.

29. Appel G. Lipid abnormalitiesin renal disease. Kidney Int 1991;39(1):169-83.

30. National Kidney Foundation: K/DOQI clinical practice guidelines for managing
dyslipidemiasin chronic kidney disease. Am JKidney Dis 2003; 41 (Suppl! 3):S1-S92

31. Kaantar-Zadeh K:Recent advances in understanding the malnutrition-inflamation-
cachexia syndrome in chronic kidney disease patients: What is next? Semin Dial 2005: 18;
265-369

32. Astor BC, Muntner P, Levin A, et al: Association of kidney fuction with anemia:
The Third National Health and Nutrition Examination Survey, 1988-1994. Arch Intern Med
2002;162:1401-1408.

33. K/DOQI: Anemia Guidelines in VKD patients. Am J Kidney Dis 2006;47 (Suppl
3): S1-S146

34. K/DOQI Clinical Practice Guidelines on Hypertension and antihypertensive agents
in chronic kidney disease. Am J Kidney Dis 2004; 43: 1

35. Horina JH, Schwaberger G, Brussee H, Sauseng-Fellegger G, Holzer H, Krejs GJ:
Increased red cell 2,3-diphosphoglycerate levels in haemodialysis patients treated with
erythropoietin. Nephrol Dia Transplant 8: 1219-1222, 1993

36. Harnett JD, Foley RN, Kent GM, Barre PE, Murray D, Parfrey PS: Congestive
heart failure in dialysis patients: Prevalence, incidence, prognosis and risk factors. Kidney Int
47: 884-890, 1995

37. Wolcott DL, Marsh JT, La Rue A, Carr C, Nissenson AR: Recombinant human
erythropoietin treatment may improve quality of life and cognitive function in chronic
hemodialysis patients. Am JKidney Dis 14: 478-485, 1989

38. Vanholder R, Van Biesen W, Ringoir S: Contributing factors to the inhibition of
phagocytosis in hemodialyzed patients. Kidney Int 44: 208-214, 1993

39. Lowrie EG, Ling J, Lew NL, Yiu Y: The relative contribution of measured
variables to death risk among hemodialysis patients, in Friedman EA (ed): Death on

50



Hemodialysis. Preventable or Inevitable? 13. Boston, MA, Kluwer Academic Publishers, pp
121-141, 1994

40. Martinez |, Saracho R,ntenegro J, Lla F:The importance of dietary calcium and
phosphorus in the secondary hiperparathyroidism of patients with early renal failure. Am J
Kidney Dis 1997;29: 496-502.

41. Slatopolsky E, Finch J, Denda M, et a: Phosphorus restriction prevents
parathyroid gland growth: High phosphorus directly stimulates PTH secretion in vitro. J Clin
Invest 1996;97: 2534-2540

42. Almaden Y, Canalejo A, Hernandez A, et al: Direct effect of phosphorus on PTH
secretion from whole rat parathyroid glands in vitro. JBone Miner Res 1996;11: 970-976

43. Denda M, Finch J, Slatopolsky E:Phosphorus accelerates the development of
parathyroid hyperplasia and secondary hyperparathyroidism in rats with renal failure. Am J
Kidney Dis 1996;28: 596-602

44. . Naveh-Many T, Rahamimov R, Livni N, Silver J. Parathyroid cell proliferationin
normal and CKD rats: The effect of calcium, phosphate, and vitamin D. J Clin Invest
1995;96: 1786-1793

45. Uribarri J, Douyon H et al. A re-evaluation of the urinary parameters of acid
production and excretion in patients with chronic renal acidosis. Kidney Int 1995;47(2):624—
627

46. Warnock DG. Uremic acidosis. Kidney Int 1988;34(2):278-87

47. Alpern RJ, Sakhaee K:The clinical spectrum of chronic metabolic acidocis:
Homeostatic mechanism and disease in chronic kidney disease. Am J Kidney Dis 2003;42
(Suppl 3) S1-S201

48. Kopple JD. Effect of nutrition on morbidity and mortality in maintenance dialysis
patients. Am J Kidney Dis. 1994;24(6):1002—1009

49. Kopple JD. Nutritional status as a predictor of morbidity and mortality in
maintenance dialysis patients. ASAIO J. 1997;43(3):246-50

50. Metrotta R, Kopple JD. Nutritional manegement of maintain dialysis patient: Why
aren’t we doing better. Ann rev nutt 2001;21: 343-372

51. Demir M, Tonbul HZ. Son Dénem Bobrek Y etmezlikli Hastalarda Malniitrisyon-
inflamasyon-Ateroskleroz (MIA Sendromu). Turk Nefroloji Dernegi Dergisi. 2005; 4; 160-
165.

51



52. Ducloux D, Klein A, Kazory A, Devillard N, Chaopin JM. Impact of
mal nutritioninflammation on the association between homocysteine and mortality. Kidney Int.
2006

53. Gonick HC, Kleeman CR et al. Functional impairment in chronic renal disease. 3.
Studies of potassium excretion. AmJ Med Sci. 1971;261(5):281-290.

54. Hsu CY, Chertow GM et a. Elevations of serum phosphorus and potassium in
mild to moderate chronic renal insufficiency. Nephrol Dial Transplant 2002;17(8):1419-
1425.

55. Gennari FJ, Sega AS. Hyperkalemiaz An adaptive response in chronic renal
insufficiency. Kidney Int 2002; 62(1):1-9.

56. Allon M.Hyperkalemia in end-stage rena disease: mechanisms and management. J
Am Soc Nephrol 1995;6(4):1134-42.

57. Lim VS: Thyroid function in patients with chronic renal failure. Am JKidney Dis
2001; 38 (Suppl 1) S80-S84

58. Synder RW, Berns JS. Use of insilin and oral hypoglycaemic medications in
patients with diabetes mellitus and advanced kidney disease. Semin Dial 2004;17: 365-370

59. Schmidt A, Luger A, Horl WH: Sexuel hormone abnormalities in male patients
with renal failure. Nephrol Dial Transplant 2002;17: 368-371

60. Holley JL: The hypothalamic-pituitary axis in men and women with chronic
kidney disease. Adv Chroniv Kidney Dis 2004;11:337-341

61. Loghman-Adham M. Role of phosphate retention in the progression of renal
failure. J Lab Clin Med 1993;122(1):16-26

62. Yu HT. Progression of chronic renal failure. Arch Intern Med 2003;163(12):1417—
1429.

63. Rennke, HG, Anderson, S, Brenner BM. Structural and functional correlations in
the progression of renal disease. In: Renal Pathology, Tisher, CC, Brenner, BM (Eds),
Lippincott, Philadelphia 1989; 43-66.

64. Nagata M, Kriz W. Glomerular damage after uninephrectomy in young rats. 1I.
Mechanical stress on podocytes as a pathway to sclerosis. Kidney Int 1992;42(1):148-60

65. Rennke HG. How does glomerular epithelial cell injury contribute to progressive
glomerular damage? Kidney Int Suppl 1994;45:S58-63.

66. Shankland SJ, Ly H, Thai K, Scholey JW. Increased glomerular capillary pressure
aters glomerular cytokine expression. Circ Res 1994;75(5):844-853.

52



67. Cortes P, Riser BL, Yee J, Narins RG. Mechanical strain of glomerular mesangial
cells in the pathogenesis of glomerulosclerosis: clinical implications Nephrol Dial Transplant
1999;14(6):1351-1354.

68. Ruiz-Ortega M, Ruperez M, et a. Angiotensin 11: a key factor in the inflammatory
and fibrotic response in kidney diseases. Nephrol Dial Transplant 2006;21(1):16-20.

69. Aros C, Remuzzi G. The renin-angiotensin system in progression, remission and
regression of chronic nephropathies. J Hypertens Suppl 2002;20(3):S45-53.

70. Chen J, Chen JK. Role of EGF Receptor Activation in Angiotensin |1-Induced
Renal Epithelial Cell Hypertrophy. J Am Soc Nephrol 2006; 17(6):1615-23

71. Keane WF. Lipids and the kidney. Kidney Int 1994;46(3):910-920.

72. Grone EF, Grone HJ. Does hyperlipidemia injure the kidney? Nat Clin Pract
Nephrol. 2008;4(8):424-425

73. Diamond JR, Karnovsky MJ. Exacerbation of chronic aminonucleoside nephrosis
by dietary cholesterol supplementation. Kidney Int 1987;32(5):671-677.

74. Rubin R, Silbiger S, et a. Combined antihypertensive and lipid-lowering therapy
in experimental glomerulonephritis. Hypertension 1994;23(1):92-95.

75. Rovin BH, Tan LC. LDL stimulates mesangia fibronectin production and
chemoattractant expression. Kidney Int 1993;43(1):218-25.

76. Keane WF, ODonnell MP, et a. Oxidative modification of low-density
lipoproteins by mesangial cells. J Am Soc Nephrol 1993;4(2):187-194

77. Nath KA, Hostetter MK. Pathophysiology of chronic tubulo-interstitial disease in
rats. Interactions of dietary acid load, ammonia, and complement component C3. J Clin Invest
1985; 76(2):667-675.

78. Iseki K, Ikemiya Y. Significance of hyperuricemia as a risk factor for developing
ESRD in a screened cohort. Am J Kidney Dis. 2004;44(4):642—-650.

79. Sanchez-Lozada LG, Tapia E Mild, et a. hyperuricemia induces vasoconstriction
and maintains glomerular hypertension in norma and remnant kidney rats. Kidney Int.
2005;67(1):237-247.

80. Chonchol M; Shlipak MG, et al. Relationship of uric acid with progression of
kidney disease. Am J Kidney Dis. 2007;50(2):239-47.

81. Obermayr RP, Temml C, et al. Elevated uric acid increases the risk for kidney
disease. J Am Soc Nephrol. 2008;19(12):2407-13.

82. Alfrey AC, Froment DH et a. Role of iron in the tubulo-interstitial injury in
nephrotoxic serum nephritis. Kidney Int 1989;36(5):753-759.

53



83. Aparicio M, Chauveau P et al. Nutrition and outcome on renal replacement therapy
of patients with chronic renal failure treated by a supplemented very low protein diet. J Am
Soc Nephrol. 2000;11(4):708-716.

84. Eardley KS, Zehnder D, et a. The relationship between abuminuria, MCP-
V/CCL2, and interstitial macrophages in chronic kidney disease. Kidney Int. 2006;69(7):1189—
1197.

85. Kural A, Bozday: AM, Kantaroglu N. Mikroalbuminiri ve Klinik Onemi. Tirkiye
Klinikleri Tip Bilimleri Dergisi. 1993;13(1):13-18

86. Decker T, Norgorad K et a. Microabuminuria: Impliction for Micro and
Macrovascular Disease. Diabetes Care 1992 s:1181-1191

87. Mogensen CE. Mikroa buminiri; Bir U¢ Organ Hasar1 Gostergesi. Science Press.
Turkges Turgut yayincilik. 2004 s:3-4

88. Guyton AC, Hall JE. Textbook of Medical Physiology 9. edisyon, Turkgesi. W.B
Sandes Company, Nobel Tip Kitapevleri. 1996 s:321-322

89. Yenice S, Miftioglu O, Yilmaz N, Yai S. Diabetin deeneratif
komplikasyonlarinin prediktérti (6n habercisi): Mikroalbumindri. Turkiye Klinikleri Tip
Bilimleri Dergisi. 1992;12 (5):377-381

90. Mogensen CE, Damsgaard EM, Froland A et al. Microalbuminuria in non-insulin
dependent diabetes. Clin Nephrol 1992;38(suppl 1): s:28-39

91. Mattack MB, Barnas DJ, Viberti G, et a. Microalbuminuria and coronary heart
disease in NIDDM: an incidence study. Diabetes 1998;47: 17861792

92. Haneda M, Kikkawa R, TogavaM et a. High blood pressure isarisk factor for the
development of microalbuminuria in japanese subjects with non-insulin-dependent diabetes
mellitus. J Diabetes Complications.1992 jul-sep;6(3):181-5

93. Gaade P, Vedel P, Larsen N et al. Multifactorial intervention and cardiovascular
disease in patients with type 2 diabetes. N Engl J Med 2003;348:383-393

94. Malitch ME, DeFronzo RA, Franz MJ et al. American Diabetes Assosiaciation
Position statement diabetic nephropthy. Diabetes care 2003;suppl 1:5:94-98

95. National Insitute for Clinical Excellence. Guidelines on rena disease management
in type 2 diabetes. March 2002

96. Burton C, Harris KP. The role of proteinuria in the progression of chronic renal
failure. Am J Kidney Dis 1996;27(6):765-775.



97. Hirschberg R, Wang S. Proteinuria and growth factors in the development of
tubulointerstitial injury and scarring in kidney disease. Curr Opin Nephrol Hypertens
2005;14(1):43-52.

98. Eardley KS, Zehnder D, et al. The relationship between abuminuria, MCP-
V/CCL2, and interstitial macrophages in chronic kidney disease. Kidney Int. 2006;69(7):1189—
1197.

99. Gansevoort RT, de Zeeuw D, de Jong PE. Additive antiproteinuric effect of ACE
inhibition and a low-protein diet in human renal disease. Nephrol Dial Transplant.
1995;10(4):497-504.

100. Winocour PH. Microalbuminuria. BMJ 1992; 304: 1196-7.

101. Winocour PH, Harland JOE, Millar JP, et a. Microalbuminuria and associated
cardiovascular risk factorsin the community. Atherosclerosis 1992;93: 71-81.

102. Metcalf PA, Scragg RK. Epidemiology of microalbuminuria in the genera
population. J Diabetes Complic 1994;8(3):157-63.

103. Mathiesen ER. Oxenboll B. Johansen K. incipient nephropaty in Tip 1 (insilin
dependent). Diabetol ogia 26-406-410.

104. Panichi V, Migliori M. C-reactive protein as a marker of chronic inflammation in
uremic patients. Nephron. 2002;91(4):594-600

105. Panichi V, Migliori M et a. C-reactive protein and interleukin-6 levels are
related to renal function in predialytic chronic renal failur. Blood Purif. 2000;18(3):183-90

106. Gomes MB, Nagueira VG. Acute-phase proteins and microabuminuria among
patients with type 2 diabetes. Diabetes Res Clin pract. 2004 oct; 66(1): 31-9

107. Onat A, Sansoy V, Soydan _, Tokgtzoglu L, Adalet K. TEKHAREF, oniki yillik
izleme deneyimine gore Turk eriskinlerinde kalp sagligi. _stanbul Turkiye,2003.

108. Pantremoli R, Nicolella C, Vianzi F, et a. Microalbuminuriais an early marker
of target organ damage in essentia hypertansion. Am J hypertans 1998:11:430-8

109. Whelton PK, He J, Apel LJ, et a: Primary prevention of hypertension: clinica
and public health advisory from The National High Blood Pressure Education Program.
JAMA, 2002;288:1882-1888

110. Chobanian AV, Bakris GL, Black HR, Cushman WC, Gren LA, Izzo JL Jr,
Jones DW, Materson BJ, Oparil S, Wright JT Jr, Rochella EJ. Seventh report of the joint
national committee on prevention, detection, evaluation and treatment of high blood pressure.
Hypertension. 2003;42(6):1206-1252.

55



111. Hsu CY, McCulloch CE, Curhan GC. Epidemiology of anemia associated with
chronic renal insufficiency among adults in the United States: results from the Third National
Health and Nutrition Examination Survey. J Am Soc Nephrol 2002;13(2):504-510

112. Astor BC, Muntner P. Association of kidney function with anemia: the Third
National Health and Nutrition Examination Survey (1988-1994). Arch Intern Med
2002;162(12):1401-1408.

113. Allawi J. Rao PV Gilbert R. Scott. G. Microal buminuriain non-insilin dependent
diabetes hipher frefuecy inindian Br. Med. J. 196: 462-64. 1988.

56



